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1 Einleitung 
1.1  Definition der Colitis ulcerosa 
Die Colitis ulcerosa ist eine chronisch entzündliche, nur die Schleimhaut betreffende 
Darmerkrankung, die in der Regel auf den Dickdarm begrenzt ist (17; 131). Der 
Altersgipfel für die Inzidenz der Erkrankung liegt zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr, 
häufig ein weiterer um das 60. Lebensjahr (30). Abhängig von ihrer anatomischen 
Ausbreitung kann man die Colitis ulcerosa mit Hilfe der Montréal-Klassifikation in eine 
Proktitis, linksseitige Colitis oder in eine Pancolitis einteilen (17; 180).  
               Tabelle 1: Montréal Klassifikation  
Ausmaß  
E1 Proktitis 
E2 Linksseitige Colitis 
E3 Pancolitis 
 
Das terminale Ileum kann aber auch zusätzlich, im Sinne einer so genannten Backwash – 
Ileitis, befallen sein. Dies tritt bei 10 – 20% der Patienten mit Colitis ulcerosa auf (131). 
Über die organischen Symptome und die damit zusammenhängenden körperlichen 
Beeinträchtigungen hinaus, nimmt der chronische Verlauf der Erkrankung, gerade bei 
jüngeren Patienten, großen Einfluss auf die psychischen und sozialen Belange der 
Betroffenen (21; 201). 
 
1.2 Epidemiologie 
Die Inzidenz der Colitis ulcerosa beträgt fünf bis zehn Neuerkrankungen pro 100000 
Einwohner jährlich. Die Prävalenz liegt bei circa 50 bis 80 Neuerkrankungen pro Jahr pro 
100000 Einwohner (178). Allgemein lässt sich feststellen, dass Nordeuropa, England und 
Nordamerika die höchsten Inzidenz- und Prävalenzraten aufweisen. Als Niedrig-
inzidenzländer gelten Südeuropa, Asien und die meisten Entwicklungsländer (15). 
Allerdings steigen hier allmählich die Betroffenenzahlen (115). Ebenso auffällig ist, dass 
sowohl Patienten jüdischer Herkunft als auch Kaukasier häufiger als die 
Normalbevölkerung von der Colitis ulcerosa betroffen sind (128; 184; 185).  
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1.3 Ätiologie und Pathogenese 
Umweltfaktoren 
Laut Niv et al. (128) gleichen sich die Prävalenzraten der Colitis ulcerosa bei Migration in 
ein anderes Land bzw. Region an. Diese Tatsache lässt auf die Wichtigkeit der 
Umweltfaktoren bei der Pathogenese der Colitis ulcerosa schließen. Die niedrige Kon-
kordanzrate bei monozygoten Zwillingen mit Colitis ulcerosa (19%) jedoch ist der stärkste 
Beweis, dass neben der Genetik Umweltfaktoren eine bedeutende Rolle in der Pathogenese 
spielen (136; 197). Stress, Depressionen oder negative Lebenserfahrungen können die 
Wahrscheinlichkeit eines erneuten Schubes erhöhen (121), indem sie die 
Entzündungskaskade durch neuroimmunologische Interaktionen beeinflussen (123). 
Psychische Belastungssituationen können eine Überaktivierung von sympathischen Nerven 
hervorrufen und somit eine erhöhte Permeabilität in der Darmmukosa, eine vermehrte 
Mastzelldegranulation und eine Überproduktion von Interferon γ verursachen. Zudem 
führen sie zur veränderten Expression von „tight-junction“ Proteinen und folglich zu einer 
Verstärkung des Entzündungsprozesses (47; 67). Neunlist et al. (123) konnten zeigen, dass 
bei einer Colitis ulcerosa statt einer cholinergen Antwort eine durch die Substanz P 
positive Antwort stattfindet. Die Substanz P, ein Neurotransmitter von Schmerzrezeptoren, 
spielt bekanntlich eine Rolle als Modulator bei Entzündungen (123). 
Zudem gibt es Hinweise, dass eine Appendektomie einen protektiven Effekt auf die 
Entwicklung einer Colitis ulcerosa hat (5; 154). Patienten mit Colitis ulcerosa wurden vor 
Ausbruch der Erkrankung seltener appendektomiert als Vergleichsgruppen (99).  
Rauchen ist ein weiterer wichtiger Faktor bei der Entstehung der Colitis ulcerosa. Es ist 
mit einem geringeren Risiko für die Entwicklung einer Colitis ulcerosa assoziiert (15). Der 
positive Effekt von Nikotin basiert vermutlich auf einer vermehrten Schleimproduktion, 
auf einen Abfall von Entzündungszellen und Stickstoffmonoxid und auf einer verbesserten 
Funktion der intestinalen Barriere (41; 112). Für ehemalige Raucher gilt dieser Sachverhalt 
jedoch nicht, denn bei Ihnen ist das Risiko eine Colitis ulcerosa zu entwickeln zweifach, 
bei ehemals starken Rauchern sogar vierfach erhöht (25). Rauchen kann die Immunabwehr 
oder den Prostaglandin-Stoffwechsel so verändern, dass das Aufgeben des Rauchens in 
eine Art Rebound-Phänomen für mehrere Jahre führt (112).  
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Genetik 
Studien zeigen, dass sowohl der Morbus Crohn als auch die Colitis ulcerosa eine 
genetische Basis haben (119). Die genetische Komponente ist nach Zwillingsstudien bei 
Patienten mit Morbus Crohn größer als bei der Colitis ulcerosa (76; 186). In genomweiten 
Assoziationsstudien wurde Interleukin (IL)23R, ein Gen auf Chromosom 1p31, als ein 
Risikogen für chronisch entzündliche Darmkrankheiten identifiziert (50; 72). IL-23 ist ein 
proinflammatorisches Zytokin aus der IL-12-Familie (72). Es wird hauptsächlich von 
Makrophagen und dendritischen Zellen produziert und aktiviert T-17-Helferzellen (Th-17), 
die sich unter dem Einfluss der Zytokine IL-6 und dem „transforming growth factor“ 
(TGF) ß differenzieren (206). Es wurden zehn „single nucleotide polymorphism“ (SNPs) 
(rs1004819, rs7517847, rs10489629, rs2201841, rs11465804, rs11209026, rs1343151, 
rs10889677, rs11209032 und rs1495965) gefunden, die vor allem mit dem Morbus Crohn, 
aber auch mit der Colitis ulcerosa assoziiert sind (72; 73). Neben IL23R spielen auch 
IL12B, das „signal transducer and activator of transcription“ (STAT) 3 und die Januskinase 
(JAK) 2 eine wichtige Rolle in der Colitis ulcerosa (4; 50; 62; 64; 72). IL12B codiert die 
IL12/IL23 Untereinheit p40. STAT3 ist eine „downstream signaling component“ von IL-23 
(27). Mutationen in STAT3 beeinträchtigen die Differenzierung der Th17-Zellen (45). 
Ähnlich zu STAT3 ist JAK2 eine „up-stream signaling component“ von IL-23, die mit der 
Colitis ulcerosa assoziiert ist (4). Ebenso sind die vier Varianten in der IL2/IL21 Region 
(rs13151961, rs13119723, rs6822844, rs6840978) eng mit Colitis ulcerosa assoziiert (60; 
72; 73). IL-21 aktiviert zusammen mit IL-23 die STAT3 und die Th12-Zelldifferenzierung. 
IL-2 inhibiert die STAT3-Aktivierung und Th12-Zellentwicklung (27). Drei dieser SNPs 
(rs13151961, rs13119723, rs6822844) auf Chromosom 4p27 haben einen protektiven 
Effekt auf die Colitis ulcerosa (73). Diese SNPs sind auch mit anderen 
Autoimmunerkrankungen assoziiert, wie z.B. Zöliakie, rheumatische Arthritis, Diabetes 
mellitus Typ 1, Hashimoto Thyreoiditis und Psoriasis (40; 113; 182; 200; 216). 
Differentialdiagnostisch zum Morbus Crohn ist es hilfreich, die „Caspase activating 
recruitment domain“ (CARD) 15 bei den Patienten zu bestimmen. CARD15, früher auch 
als „Nucleotide-binding-oligomerisation-domain“ (NOD) 2 bezeichnet, ist ein 
zytoplasmatisches Protein. Für die Codierung dieses zytoplasmatischen Proteins ist ein 
genetischer Polymorphismus auf Chromosom 16 verantwortlich (131), der das Risiko für 
einen Morbus Crohn erhöht. Das Genprodukt ist so weit wie bisher bekannt ein auf 
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Makrophagen exprimierter „pattern recognition receptor“, der bei der Aufrechterhaltung 
der an sich physiologischen Toleranz gegenüber der Darmflora eine Rolle spielt (69; 170).  
Darüber hinaus ist der „Human leukocyte antigen“ (HLA) Haplotyp DRB*0103 mit einem 
aggressiven Verlauf der Colitis ulcerosa assoziiert (15). Extraintestinale Komplikationen, 
wie die Arthropathie oder Uveitis, sind jeweils mit HLA-B27 oder HLA-B35 und HLA-
B44 oder HLA-DRB*0103 (43; 69) in Zusammenhang zu bringen.  
 
Immunologie 
Das darmassoziierte Immunsystem muss physiologischerweise eine Toleranz gegenüber 
der Darmflora aufrechterhalten. Voraussetzung hierfür ist eine intakte Schleimhautbarriere 
wie auch ein funktionierendes Immunsystem. Eine chronisch entzündliche 
Darmerkrankung resultiert auf einer inadäquaten Antwort des Immunsystems der Mukosa 
gegen die eigene Darmflora oder gegen luminale Antigene (15).  
Zudem konnte festgestellt werden, dass die Epithelbarriere bei Patienten mit einer 
chronisch entzündlichen Darmerkrankung vermehrt durchlässig ist und deshalb antigene 
Bestandteile der Darmflora die Mukosabarriere durchdringen können (183). Die 
Mukosabarriere kann möglicherweise durch Wachstumsfaktoren verbessert, geschützt und 
repariert werden. Verschiedene Mitglieder dieser regulierenden Proteinfamilien haben 
einen großen Stellenwert in der Zellproliferation und –differenzierung, in der Angiogenese, 
im Entzündungsmechanismus sowie im gastrointestinalen Abwehrsystem und in der 
Wundheilung. Darüber hinaus sind sie wichtige Vermittler zwischen der intestinalen 
Mukosa und dem Nerven- und Immunsystem des Darms (101). Der Immundefekt kann 
aber auch auf einer veränderten „Toll-like receptor“ (TLR)-Expression der Epithelzellen 
basieren. Gesunde Epithelzellen exprimieren im Wesentlichen TLR-3 und TLR-5. TLR-2 
und TLR-4 sind in der Regel kaum nachzuweisen. In der Colitis ulcerosa ist TLR-4 jedoch 
stark exprimiert (31).  
Studien zeigen, dass in der Pathogenese der Colitis ulcerosa vor allem Th2-Zytokine wie 
IL-5 und IL-13 eine wichtige Rolle spielen, während der Morbus Crohn eine überwiegend 
Th1-vermittelte Erkrankung darstellt (24). Eine wichtige Funktion haben zudem die Th17- 
Zellen (27). Es konnte gezeigt werden, dass Varianten im IL23R, welches in Th17-Zellen 
exprimiert wird und notwendig ist für die Th17-Zelldifferenzierung, die Anfälligkeit für 
die Colitis ulcerosa modulieren (50; 72). Außerdem sind Varianten in der Region IL2/IL21 
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mit der Colitis ulcerosa assoziiert (73). Es gibt Hinweise, dass diese ebenfalls in der 
Entwicklung der Th17-Zellen eine Rolle spielen, da man annimmt, dass IL-21 ein 
autokriner Regulator der Th17-Zellfunktion ist (129). 
Zum anderen haben Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen einen 
Mangel an zirkulierenden, unreifen, tolerogenen dendritischen Zellen, der zudem auch mit 
dem Ausmaß der Krankheit korreliert (16). Laut Baumgart and Carding (15) lassen sich bei 
Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen auch atypische Antigen 
präsentierende Zellen, die die T-Zellen aktivieren, nachweisen. Neben einer gestörten 
Regulation zwischen regulierenden und ausführenden T-Zellen ist auch eine vermehrte 
Anzahl von aktivierten natürlichen T-Killerzellen, die vermehrt IL-13 und IL-5 
produzieren, bei Patienten mit Colitis ulcerosa nachweisbar (68). Die Mukosa wird bei der 
Colitis ulcerosa dominiert von „Cluster of differentiation“ (CD) 4+ - Lymphozyten 
zusammen mit atypischen Th2-Helferzellen, die TGFß und eben IL-5 umwandeln und 
nicht IL-4 produzieren (68).  
Studien zeigen zudem, dass Bakterien wie Eschericha coli (E. coli), Lactobacilli, 
Bifidobacteria und Streptokokken in der Lage sind, mit immunkompetenten Zellen zu 
interagieren, indem sie den Kontakt zur Mukosa nutzen und lokal die Produktion der 
proinflammatorischen Zytokine regulieren (23). Sie können auch direkt die Struktur der 
Epithelbarriere verändern (106).  
Wichtig für die Colitis ulcerosa ist ebenso der antineutrophile cytoplasmatische Antikörper 
mit perinukleärem Fluoreszenzmuster (pANCA). Patienten mit einem hohen Serumspiegel 
von pANCA und ohne Nachweisbarkeit von Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikörpern 
(ASCA), die vor allem bei Morbus Crohn Patienten positiv sind, haben eher eine Colitis 
ulcerosa oder eine Colitis ulcerosa ähnliche Darmerkrankung (63; 203; 204). pANCA soll 
auch mit einem erhöhten Risiko verbunden sein, eine Pouchitis nach einer ilealen Pouch-
Analanastomose zu entwickeln (203).  
 
1.4 Klinik 
Symptome und Verlauf 
Die Colitis ulcerosa ist eine klinische Diagnose, die im Wesentlichen durch die 
diagnostischen Verfahren wie Endoskopie und Histologie bestätigt werden kann (17). 
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Leitsymptom sind blutig-schleimige Durchfälle, die sogenannte Hämatochezie, die oft 
nachts oder postprandial auftritt (30). Typisch sind ein immenser Stuhldrang sowie 
Meteorismus und Flatulenz (97), Inkontinenz und generelle Abgeschlagenheit (149). Auch 
Bauchkrämpfe während des Stuhlgangs sind bei Patienten mit Colitis ulcerosa häufig zu 
verzeichnen (17). Der abdominale Schmerz ist häufig, aber nicht regelhaft vorhanden. 
Meist besteht ein dumpf brennendes Schmerzgefühl im linken unteren Quadranten des 
Abdomens (127; 131). Fieber tritt bei der Colitis ulcerosa meist im Schub auf (131). 50 -
60% der Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen leiden an 
extraintestinalen Komplikationen. Circa 25% präsentieren sogar mehr als eine 
extraintestinale Manifestation. Als Beispiel kann das Pyoderma gangraenosum angeführt 
werden (Abb.1).  
Hierbei handelt es sich um eine neutrophile, nicht 
infektiöse Dermatose, die bei ein bis zehn Prozent 
der Patienten mit Colitis ulcerosa auftritt (127). Das 
Pyoderma gangraenosum kann unabhängig von der 
Krankheitsaktivität auftreten (146).  
Abbildung 1: Pyoderma gangraenosum 
 
Eine weitere häufige Hautmanifestation ist das Erythema 
nodosum. Diese als Knotenrose bekannte Hauteffloreszenz 
präsentiert sich als blaurote, warme und extrem schmerzhafte 
Läsion mit bis zu zwei Zentimeter Durchmesser. Sie tritt 
meist an den Streckseiten der Unterschenkel auf (127).  
Abbildung 2: Erythema nodosum 
 
Die primär sklerosierende Cholangitis, die vorwiegend bei Patienten mit Colitis ulcerosa 
nachzuweisen ist, verursacht eine zunehmende Obstruktion der Gallenwege, 
perlschnurartige Gangunregelmäßigkeiten (Abb. 4) und eine Cholestase (91). 
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Abbildung 3: (oben) Normalbefund (weite 
Gallengänge) 
Abbildung 4: (links) Primär sklerosierende 
Cholangitis 
 
Sehr häufig sind als extraintestinale Manifestation Gelenkbeteiligungen zu verzeichnen. 
Diese können unterschieden werden in eine Arthrits, in eine Sacroiilitis und seronegative 
ankylosierende Spondylitis. Die häufigsten sind die Mono-, Pauci- oder Polyarthritiden. 
Die pauciartikulären und polyartrikulären Arthritiden treten jeweils mit 4% und 3% 
Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit Colitis ulcerosa auf (127). 
 
Die klinische Beurteilung und Symptombeschreibung hilft, die an Colitis ulcerosa 
leidenden Patienten in vier Aktivitätsgruppen einzuteilen. Hilfsmittel ist der colitis activity 













Punkteskala von Aktivität und Schweregrad der Colitis Ulcerosa 
Tabelle 2: CAI-Score nach Lichtiger (Nach: Interner Klinik Leitfaden, Med 2, 2005) 
Klinisches Symptom Punktezahl 
Diarrhoe (Zahl der Stühle pro Tag) 
0 - 2 
3 - 4 
5 - 6 
7 - 9 
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Die Punkte reichen von null bis 21. Klinisches Ansprechen wird erreicht, wenn der CAI 
um mehr als 50 Prozent des Ausgangswertes sinkt (110) und weniger als zehn Punkte an 
zwei aufeinander folgenden Tagen beträgt (111). In der vorliegenden Arbeit wurde ein 
Abfall von fünf Punkten als ein klinisches Ansprechen gewertet. Von einer Remission 
wurde ausgegangen, wenn der Patient genau bzw. weniger als vier Punkte angab. Die 
Colitis ulcerosa wird mit Hilfe der Montréal-Klassifikation auch nach der Schwere der 
Erkrankung eingeteilt. S0 entspricht einer Colitis ulcerosa in Remission, S1 einer Colitis 
ulcerosa mit milder, S2 mit mäßiger und S3 mit schwerer Entzündungsaktivität (180). Die 
Einteilung erfolgt an Hand folgender Parameter: Anzahl der Stühle, Fieber, Pulsrate, 
Hämoglobin und Blutsenkungsgeschwindigkeit (180).  
 
Komplikationen 
Das Ausmaß und die Dauer einer Colitis ulcerosa Erkrankung bedingen, dass die 
Betroffenen ein höheres Risiko haben, ein Kolonkarzinom zu entwickeln als die 
Allgemeinbevölkerung (53; 104; 214). Bisher galt die Krankheitsaktivität nicht als 
Risikofaktor für die Entstehung eines Kolonkarzinoms (51). Eine Fall-Kontroll-Studie von 
Rutter et al. (160) wies jedoch nach, dass eine vermehrte Entzündungsaktivität mit einer 
erhöhten Dysplasierate assoziiert ist. Die Prävalenz für ein Kolonkarzinom bei Colitis 
ulcerosa Patienten beträgt nach Eaden et al. (51) circa 4% und 5 % für diejenigen mit einer 
Pancolitis. Patienten, die zusätzlich an einer primär sklerosierenden Cholangitits leiden, 
haben ein noch höheres Risiko für ein Kolonkarzinom (214). Die Zahlen für das 
kumulative Risiko schwanken je nach Studie zwischen 18 % (194) und 33 % (98) nach 20 
Jahren Krankheitsdauer. Ein weiterer Risikofaktor stellt die Krankheitsdauer dar. Eaden et 
al. (51) spricht von einem zweiprozentigen Risiko nach einer zehnjährigen 
Krankheitsdauer, von einem achtprozentigen Risiko nach 20 Jahren und einem 
achtzehnprozentigen Risiko nach 30 Jahren. Allerdings konnten Ochsenkühn et al. (133) 
diese Ergebnisse nicht bestätigen. Von 688 bzw. 662 in der Fluoreszenzendoskopie 
entnommenen Biopsien wurden nur zwei Dysplasien bei Patienten mit langjähriger 
Krankheitsgeschichte entdeckt. Die Langzeiteinnahme von 5-Aminosalicylsäure und 
Sulfasalazin ist mit einem geringeren Risiko assoziiert (205). Das Colitis assoziierte 
Kolonkarzinom unterscheidet sich von dem sporadisch entstehenden Karzinom: Zum einen 
tritt es bereits bei jüngeren Menschen auf, zum anderen schreitet es häufiger von der 
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flachen nicht-polypösen Dysplasie zu einem invasiven Adenokarzinom fort. Auch sind oft 
zwei oder mehrere Primärherde nachzuweisen und tritt somit multifokal auf (214). 
Das toxische Megakolon ist eine weitere Komplikation der Colitis ulcerosa. Durch das 
Übergreifen der Entzündung auf das Darmnervensystem mit Darmparalyse kommt es zur 
massiven Dilatation des Darmlumens (35; 131). Klinisch präsentiert sich der Betroffene 
mit abgeschwächten oder nicht vorhandenen Darmgeräuschen, manche mit erhöhter 
Stuhlfrequenz und im Röntgen sind aufgeblähte Darmschlingen sichtbar (35). Dieser 
Zustand erfordert in vielen Fällen eine notfallmäßige Kolektomie (131). Diese Operation 
ist in letzter Zeit dank des Einsatzes von Immunmodulatoren und Biologika selten.  
Perforationen (131) mit nachfolgender Peritonitis treten entweder im Rahmen einer 
schweren Erstmanifestation auf, als Folge eines toxischen Megakolons oder auch als 




Patienten mit einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung sollten immer einer voll-
ständigen körperlichen Untersuchung unterzogen werden. Hierbei sollte neben dem 
aktuellen Gewicht auch auf Symptome wie Tachykardie und eine blasse Schleimhaut ge-
achtet werden, da diese auf eine Anämie hinweisen können. Eine digitale rektale Unter-
suchung sollte außerdem routinemäßig durchgeführt werden, um die Sphinkterfunktion, 
die Schleimhautstruktur und die Hämatochezie beurteilen zu können. Zudem sollte auch 
die vollständige Inspektion der Haut zum Standard der körperlichen Untersuchung 
gehören, um die oben erwähnten extraintestinalen Manifestationen an der Haut zuverlässig 
erkennen zu können (127). 
 
Stuhluntersuchung 
Die Stuhluntersuchung dient vor allem dazu, mögliche Differentialdiagnosen wie z. B. 
Salmonellen, Shigellen, Campylobacter und Clostridium difficile auszuschließen (97). 
Braegger et al. (26) fanden zudem heraus, dass die Tumornekrosefaktor (TNF)-α–
Konzentration im Stuhl von Patienten mit aktiver chronisch entzündlicher 
Darmerkrankung signifikant höher war als in der Kontrollgruppe. TNF-α ist ein 
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proinflammatorisches Zytokin, das in der Entzündungskaskade eine entscheidende Rolle 
spielt (178). Diese Methode, eine chronisch entzündliche Darmerkrankung festzustellen, ist 
allerdings nicht etabliert. Dem entgegen erwies sich die Stuhluntersuchung auf 
Calprotectin als suffizienter Marker entzündlichen Geschehens im Dickdarm (81; 171). 
Calprotectin ist ein humanes Leukozytenprotein, dessen Nachweis mit Hilfe eines 
Schnelltests möglich ist, und sich so für einen routinemäßigen Einsatz der 




Entzündungsparameter, im Besonderen das C-reaktive Protein (CRP) sowie Leukozyten- 
und Thrombozytenzahl, stellen eine feste Säule der Diagnostik und der Kontrolle der 
Erkrankung im Verlauf dar (127). Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass im 
Vergleich zur Colitis ulcerosa (CU) beim Morbus Crohn das CRP in der Beurteilung der 
Entzündungsaktivität eine wesentlich höhere Spezifität aufweist. Um Komplikationen, wie 
Anämie, Eisendefizit aber auch maligne Erkrankungen zu erkennen bzw. auszuschließen, 
sollte immer auch ein Differentialblutbild erstellt werden. Ebenso wichtig sind Leber-, 
Nieren- und Pankreaswerte, da sich auch in diesen Organen extraintestinale 
Komplikationen manifestieren können. Die Bestimmung von ASCA und pANCA kann 
eine zusätzliche Entscheidungshilfe darstellen (127; 131; 134; 153). Die Konstellation 
pANCA positiv und ASCA negativ spricht eher für eine Colitis ulcerosa und umgekehrt 
für einen Morbus Crohn (87). Die Analyse von CARD15 auf Chromosom 16 kann eine 
zusätzliche Hilfe darstellen, um zwischen der Colitis ulcerosa und dem Morbus Crohn zu 
unterscheiden. Morbus Crohn Patienten zeigen im Gegensatz zu Colitis ulcerosa Patienten 
in ca. 40 % der Fälle auf diesem Gen Veränderungen (131). 
 
Endoskopie 
Die Endoskopie ist das wichtigste und bedeutendste Diagnostikum (131). Patienten mit 
einer Colitis ulcerosa präsentieren sich typischerweise mit einer vom Rektum ausgehenden 
kontinuierlichen Entzündung, die meist auf den Dickdarm beschränkt ist. Der Grad der 
Entzündung kann anhand des Durchscheinens der Gefäße, der Struktur der Mukosa, der 
Kontaktvulnerabilität oder anhand des Spontanblutens und des Vorhandenseins von 
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Ulzerationen eingeschätzt werden (14; 176). Dieses Beschreiben der Darmmukosa kann 
dann auf den endoskopischen Mayo Score übertragen werden. 
Tabelle 3: Endoskopischer Mayo-Score 
0 Normale Darmschleimhaut oder keine   




1 Geringe Krankheitsaktivität (Erythem, verminderte      




2 Moderate Krankheitsaktivität (deutliches Erythem, 









Abbildung 5: Colitis ulcerosa in den einzelnen Entzündungsstadien 
Bei dieser Bewertung gibt es eine Skala von null bis drei (176). Rutgeerts et al. (157) 
definierten ein Heilen der Darmschleimhaut zwischen den Werten null bis eins, bei einem 
Ausgangswert von zwei bzw. drei. Zusätzlich können auch ein Schleimhautödem, 
Pseudopolypen, eine Verkürzung des Kolons, ein Verlust der Haustrierung und der 
Muskelfunktionen gefunden werden. Diese Veränderungen beschreiben dann das 
sogenannte Phänomen des Fahrradschlauches (Abb.6) (131). Zu beachten ist auch, dass bei 
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der ersten Koloskopie von jedem anatomischen Segment des Darms Biopsien entnommen 
werden sollten (siehe Histologie) (127).  
 
Abbildung 6: Das Fahrradschlauchphänomen im Röntgen 
 
Histologie 
Im Rahmen der Diagnosesicherung bilden histologische Untersuchungen von Biopsien 
einen wichtigen Mosaikstein. In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (212) werden Biopsieentnahmen aus 
dem terminalen Ileum, dem Rektum und jedem Kolonsegment aus makroskopisch 
betroffenen und makroskopisch freien Abschnitten des Kolons gefordert. Anhand der 
Stufenbiopsien ist die Diagnosestellung mit einer Spezifität und Sensitivität von 80% 
möglich (212). Wenn eine Infiltration der Krypten, vor allem durch neutrophile 
Granulozyten, eine kontinuierliche Entzündung aller Biopsate nachzuweisen ist und 
außerdem Kryptenabszesse sowie generalisiert zerstörte Kryptenarchitektur vorliegen, 
dann gelten diese Veränderung der Kolonstruktur als typisch für die Colitis ulcerosa (127). 
Weitere histopathologische Charakteristika sind eine Kryptenatrophie, eine Paneth-Zell-
Metaplasie jenseits der rechten Flexur und ein Muzinverlust im Randbereich von 
Ulzerationen (212). Sowohl die DGVS (212) als auch die European Crohn`s and Colitis 
Organisation (ECCO) (189) empfehlen zu den Biopsien klinische Informationen wie das 






Die Radiologie hat in der Diagnostik der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
einen hohen Stellenwert.  
Mit Hilfe einer Abdomenübersichtsaufnahme im konventionellen Röntgen können freie 
Luft, Spiegelbildungen und ein Ileus gesehen werden, die einen indirekten Hinweis auf das 
Vorliegen einer Darmerkrankung geben können.  
Die radiologischen Schnittbildverfahren, wie die Computertomographie (CT)- und 
Magnetresonanz (MR)- Kolonographie, können als Alternativverfahren zur Ileokoloskopie, 
z.B. bei nicht passierbaren Stenosen, eingesetzt werden (212). Vorteil dieser Unter-
suchungsmethode ist, dass sie neben Abbildung des Darms zusätzliche Informationen über 
die intraabdominellen Organe und mögliche Komplikationen bietet. Dennoch stellt die CT- 
und MR-Kolonographie kein Routineverfahren dar. Nur wenige Studien haben mit einer 
geringen Anzahl von Patienten diese Schnittbildverfahren in der Colitis ulcerosa 
untersucht. Die Ergebnisse sind bis jetzt nicht zufriedenstellend, denn Mukosa-
veränderungen werden u.a. unzureichend abgebildet (2; 175; 189). Die MR-Kolonographie 
zeigt gerade bei einer moderaten Krankheitsaktivität geringe Sensitivität (174; 175). Zu 
beachten ist jedoch, dass bei einer CT die Strahlenbelastung nicht höher ist als bei den 
konventionellen radiologischen Verfahren und sie ist zudem hinsichtlich der 
Reproduzierbarkeit und Beurteilung wenig untersucherabhängig (22).  
Nach den Leitlinien der DGVS kann entweder ein MR-Enteroklysma, ein konventionelles 
Enteroklysma oder ein CT-Enteroklysma zur Abgrenzung von einem Morbus Crohn 
durchgeführt werden (212). Hierbei wird Kontrastmittel zur selektiven 
Dünndarmdoppelkontrastdarstellung über eine Duodenalsonde injiziert.  
Ein geringer zeitlicher und finanzieller Aufwand und auch eine größere Verfügbarkeit 
zeichnen die Sonographie aus (145). Hier können Darmstrukturen und Wanddicke gut 
beurteilt werden. Auch eine Entzündung kann anhand des erhöhten Blutdurchflusses mit 
der Dopplersonographie diagnostiziert werden. Dennoch ist die Sonographie aufgrund 
ihrer eingeschränkten Dokumentationsmöglichkeiten nach wie vor ein Zusatzdiagnostikum 
und kann in seiner Aussagekraft und Qualität deutliche Unterschiede aufweisen (131; 145).  
Im Zusammenschau aller Befunde kann die Diagnose einer chronisch entzündlichen 
Darmerkrankung gefestigt und meist eine Colitis ulcerosa von einem Morbus Crohn (MC) 
unterschieden werden.  
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Tabelle 4: Unterschiede zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn 
 Colitis ulcerosa Morbus Crohn 
Symptom   
Bauchschmerzen Krämpfe, oft unterer linker 
Quadrant 
Sehr häufig, rechter unterer 
Quadrant 
Diarrhoe Häufig Häufig 
Hematochezia Immer bei aktiven Schub 20 - 30% der Patienten 
Malnutrition Gelegentlich Häufig 
Fisteln Nein Bis zu 30% der Patienten 
Laborauffälligkeiten   
CRP Bei schweren Schüben Häufig 
Anämie Bei schweren Schüben Häufig 
Hypoalbuminämia Bei schweren Schüben Häufig 
pANCA ++ + 
ASCA (+) ++ 
Komplikationen   
Abszess Selten Häufig bei perianaler Beteiligung 
Toxisches Megakolon Selten Nein 
Ileus Selten Gelegentlich 
Primär sklerosierende 
Cholangitis 
Bis zu 5 - 15% der Patienten  Selten 
Arthralgien/Arthritis Häufig Sehr häufig 
Epidemiologie   
Raucher Selten Häufig 
Ehemalige Raucher Häufig Selten 
Endoskopie   
Verteilung Kontinuierliche Ausbreitung 
vom Rektum aus 
Diskontinuierliche Ausbreitung 
entlang des gesamten GIT  
Dünndarmbeteiligung Selten (Backwash-Ileitis) Häufig 
Rektumbeteiligung Fast immer Bei 30-50% der Patienten 
Ausbreitung der 
Entzündung 
Nichttransmurale Entzündung Transmurale Entzündung 
Strikturen Selten, immer verdächtig auf ein 
Karzinom 
Gelegentlich 
Histologie   
 Kryptenabszesse Granulome 
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Lediglich bei circa 20% kann man keine eindeutige Diagnose stellen. In diesem Fall 
spricht man dann von einer Colitis indeterminata (131). 
 
1.6 Therapie 
1.6.1 Medikamentöse Therapiemöglichkeiten 
5-Aminosalicylsäure und ihre Derivate 
Die Aminosalicylate sind die Hauptstützen in der Therapie von Patienten mit milder bis 
moderat aktiver Colitis ulcerosa, um die Remission zu erzielen und zu erhalten (100). 
Sulfasalazin ist ein wichtiges Therapeutikum in dieser Medikamentengruppe. Es 
kombiniert eine antibakterielle Komponente (Sulfapyridin) mit einer antientzündlichen 
Komponente (5-Aminosalicylsäure, (5-ASA)) (77). Durch die Kopplung an ein 
Sulfonamid (Sulfasalazin) oder an eine Säurekomponente (Olsalazin, Basalazin) wird die 
frühzeitige  Resorption  in  höheren  Dünndarmabschnitten  verhindert, so  dass  fast 100 %  
des Medikamentes  im  Kolon  freigesetzt  werden  (124).  Sulfapyridinkonzentrationen  
über 50 mg/L sind mit den typischen Nebenwirkungen des Medikaments verbunden (143). 
Die 5-Aminosalicylsäurekomponente hat einen antientzündlichen Effekt. Es entfaltet seine 
Wirkung, indem es vermutlich die Produktion der Prostaglandine und Leukotriene 
blockiert, die durch bakterielle Peptide induzierte Chemotaxis verhindert, reaktive 
Metabolite entfernt und die Aktivierung des nuklearen Faktors κB verhindert (90; 144). 
Mesalazin ist eine neue Entwicklung dieser Medikamentengruppe. Mesalazin besteht nur 
aus 5-ASA, der aktiven Form von Sulfasalazin. Das schlecht verträgliche Sulfapyridin 
fehlt (90). Verschiedene Methoden wurden entwickelt, um 5-ASA an verschiedenen 
Stellen des Darmes freizusetzen. Eine Methode ist, 5-ASA mit einem pH-Mantel oder 
einer semipermeablen Membran zu umhüllen. Mesalazin mit Multi Matrix System (MMX, 
Mezavant) ist die neueste, hochwirksame orale Medikation von 5-ASA. Dieses neue 
System nützt lipophile und hydrophile Extrakte mit einem pH-abhängigen Film, der 
resistent ist gegen Magensäure. Die Tablette wird erst bei einem pH von sieben oder höher 
freigesetzt (90; 163). Intestinale Flüssigkeit lässt die Tablette aufquellen und zu einer 
viskösen Gelmasse werden. Wenn diese Gelmasse das Kolon passiert, wird vermutlich 5-
ASA nah an der Mukosa freigesetzt (163). Die lipophile Komponente ermöglicht eine 
langsame und gleichmäßige Freisetzung von Mesalazin im ganzen Kolon und Rektum 
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(90). Die Applikationsform sollte je nach Lokalisation der Entzündung ausgesucht werden. 
Bei einer Proktitis mit einer geringen bis moderaten Entzündungsaktivität wird täglich ein 
Gramm eines Mesalazinzäpfchens empfohlen (189). Als effektive Alternative gilt 
Mesalazin in Schaumform. Die Kombination von topischen Mesalazin mit oralem 
Mesalzin ist effektiver als die alleinige Anwendung eines dieser Medikamente. Diese 
Kombination sollte bei Eskalation der Therapie in Erwägung gezogen werden (189). Auch 
die linksseitige Colitis mit einer geringen bis mäßigen Krankheitsaktivität sollte inital mit 
topischen Aminosalicylaten in Kombination mit oralem Mesalazin in einer Dosierung von 
über zwei Gramm pro Tag behandelt werden (189). Eine ausgeprägte Colitis ulcerosa mit 
einer geringen bis mäßigen Krankheitsaktivität wird ebenfalls initial mit über zwei Gramm 
Mesalazin pro Tag in Kombination mit topischen Mesalazin therapiert. Orales Mesalazin 
induziert nur in einer Minderheit der Patienten eine Remission (189). Darüber hinaus 
wurde  in  mehreren Studien  (88; 89; 163; 173)  gezeigt, dass  die  Gabe  von  2,4 g/d  und  
4,8 g/d MMX Mesalazin eine Remission bei Patienten mit einer aktiven Colitis ulcerosa 
mit geringer bis mäßiger Entzündungsaktivität induziert. Als Nebenwirkungen können bei 
Einnahme von Mesalazin eine Nierenschädigung, Kopfschmerzen, Diarrhoe und Übelkeit 
auftreten (70; 90; 189). Die Kopfschmerzen treten bei ca. 2% bis 6% der Fälle auf (163; 
189) und stellen neben den Diarrhöen (3%) die häufigste Nebenwirkung dar (189). 
Darüber hinaus gibt es Hinweise aus Studien, dass die regelmäßige Einnahme von 5-ASA 
das Risiko für die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms absenken könnte (202; 205). 





Sie sind potente Inhibitoren der T-Zellaktivierung und Zytokinsekretion. Zudem binden die 
Kortikosteroide an den intrazellulären Glukokortikoidrezeptor (GR) α und lösen somit ihre 
antientzündliche Wirkung aus (143). Darüber hinaus hemmen die Glukokortikoide die 
Phospholipaseaktivität, vermutlich über Aktivierung von Lipocortin, und reduzieren somit 
die Eicosanoide. Die Freisetzung von anderen Entzündungsmediatoren, wie Kininen, 
Plasminogenaktivator und Histamin, wird ebenfalls gehemmt (94). Kortikosteroide sind in 
der initialen Behandlung von moderaten bis schweren Colitis ulcerosa Verläufen in den 
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meisten Fällen hilfreich (143). Steroide werden eingesetzt, wenn die 5-Aminosalicylsäure 
und ihre Derivate nicht geholfen haben (144). Bei milder bis schwerer Colitis ulcerosa 
kann Prednison bzw. Prednisolon bis zu einer Dosis von 60 mg pro Tag gegeben werden 
(13; 144). Bei Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf, der nicht mit oralem 
Cortison behandelt werden konnte, ist eine intravenöse Therapie mit Cortison angezeigt 
(Methylprednisolon 40-60 mg/Tag; Hydrocortison 200-400 mg/Tag) (109; 189). Innerhalb 
von sieben bis 14 Tagen sprechen die meisten Patienten an. Anschließend ist empfohlen, 
die Cortisondosis langsam auszuschleichen (109). Zur Erhaltungstherapie sind 
Kortikosteroide obsolet, da sie auch erhebliche Nebenwirkungen mit sich bringen (144). 
Steroide haben auf jedes Organsystem und auf die meisten Stoffwechselaktivitäten 
Einfluss (189). Die häufigsten Nebenwirkungen sind: Steroidakne, Bluthochdruck, 
Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, Fettleber, Petechien, Striae, Osteoporose, 
Osteonekrose, Psychosen, Katarakt, Glaukom und Niereninsuffizienz (109; 172; 181; 189). 
Manche Nebenwirkungen können durch gutes Monitoring und durch prophylaktische Gabe 
von Vitamin D, Calcium und Biphosphonaten vermindert werden (144). Auch besteht die 
Möglichkeit, Budesonid zu verabreichen. Hierbei handelt es sich um ein potentes Steroid 
mit weniger systemischen Nebenwirkungen, weil es einen hohen first-pass Mechanismus 
in der Leber hat (144). Es ist als Klistierspritze, Schaum oder als Kapsel erhältlich und 
kann als Alternative zu 5-ASA verwendet werden (109). So wirkungsvoll die 
Kortikosteroide auch sind, das Problem der Steroidabhängigkeit haftet ihnen immer an. 
Nach Faubion et al. (55) können nach einjähriger Behandlung mit Steroiden nur 48% der 
Patienten die Steroide absetzen. 22% sind steroidabhängig und 29% mussten operiert 
werden. 
 
Azathioprin / 6-Mercaptopurin 
Azathioprin und dessen aktiver Metabolit 6-Mercaptopurin sind Purinanaloga, die in 6-
Thioguanin Nukleotide umgewandelt werden (100). Der therapeutische Effekt von 
Azathioprin beruht auf der proapoptotischen Wirkung von 6-Thioguanin, das 
phosphoryliert wird. Das Endprodukt 6-Thioguanin-Trisphosphat ist ein Inhibitor von ras-
related c3 botulinum toxin substrate 1 (Rac1) und kann an Rac1 anstatt an 
Guanintrisphosphat binden. Da Rac1 an der Aktivierung der mitogen activated protein 
Kinasekaskade (MAPK) und an der Aktivierung der NFκß - und B-cell lymphoma 2 (Bcl2) 
Wege beteiligt ist, führt die Hemmung von Rac1 zu einer reduzierten Aktivität von 
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antiapoptotischen Faktoren. Auf diesem Wege blockiert Azathioprin die antiapoptotischen 
Wege in den T-Zellen (10; 122; 144). Empfohlen wird Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin 
bei Patienten, die steroidabhängig sind oder die einen schweren Schub erleiden, mit einer 
Dosis von 2,0 bis 3,0 mg/kg/d für Azathioprin und 1,0 bis 1,5 mg/kg/d für 6-
Mercaptopurin (109). Diese Immunsuppressiva ermöglichen vielen Patienten, die 
Steroiddosis allmählich zu reduzieren bzw. ganz auszuschleichen (144). Allerdings eignen 
sie sich nicht für die akute Behandlung eines Schubes, weil ihre Wirkung erst nach 
mehreren Wochen bis zu sechs Monaten eintritt (144). Mit der Einnahme von Azathioprin 
und 6-Mercaptopurin sind gleichfalls Nebenwirkungen verbunden. Fieber tritt in bis zu 
31% der Fälle auf (94). Die Pankreatitis tritt in 3% bis 15% der Fälle, typischerweise nach 
mehrwöchiger Therapie, auf (94). Weiter kann eine vermehrte Photosensitivität bei 
Einnahme von Azathioprin festgestellt werden (130; 141). Hepatosplenische T-Zell-
Lymphome können ebenfalls auftreten (18). Außerdem treten Arthralgien, Diarrhoe, 
Blutbildveränderungen und die gefürchtete Knochenmarksuppression auf, um nur einige zu 
nennen (144; 161). Bei Beginn der Azathioprintherapie werden regelmäßige 
Blutbildkontrollen empfohlen, um eine Panzytopenie rechtzeitig zu diagnostizieren. Die 
ersten acht Wochen soll wöchentlich eine Kontrolle erfolgen, anschließend mindestens alle 
drei Monate (48). Es sollte deshalb bei allen Patienten vor Therapiebeginn eine genaue 
Indikation gestellt werden. Gegebenenfalls kann die individuelle Aktivität der Thiopurin-
Methyltransferase (TPMT) bestimmt werden. Patienten, die eine niedrige Enzymaktivität 
aufweisen, haben eine größere Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen wie die 
lebensbedrohliche Knochenmarksuppression zu erleiden (49). Allerdings konnte in Studien 
nicht gezeigt werden, dass diese Bestimmung sinnvoll ist (71; 80). 
 
Methotrexat 
Methotrexat ist ein Folatinhibitor, der die DNA-Synthese in schnell proliferierenden Zellen 
stört (94). Es verhindert die Bindung von IL-1 an seinen Rezeptor, senkt IL-2, IL-6, IL-8 
und das Leukotrien B4 (94). Außerdem blockiert Methotrexat die zellulären 
Transmethylierungsreaktionen, die für die Immunglobulinsynthese und für andere 
Immunfunktionen wichtig sind (94). Die Methotrexattherapie hat einen direkten lokalen 
antiinflammatorischen Effekt, der durch Adenosin vermittelt wird (94; 143). Methotrexat-
Polyglutamate inhibieren das Enzym 5-Aminoimidazol-4-Carboxyamid (AICAR), was zur 
Akkumulation von AICAR führt (94; 143). AICAR wiederum setzt Adenosin frei, eine 
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lymphotoxische, immunsuppressive und antiinflammatorische Substanz (94; 143). Für die 
Effektivität von Methotrexat bei Patienten mit Colitis ulcerosa liegen keine einheitlichen 
Daten vor. Während Methotrexat in drei Studien (42; 65; 138) gute Wirkung zeigte, konnte 
selbige in den Studien von Mate-Jimenez et al. (120) und Oren et al. (135) nicht bewiesen 
werden. Bei Patienten mit Morbus Crohn konnte Methotrexat eine Remission induzieren 
(32; 100). Bis allerdings nicht mehr Daten zur Wirkung von Methotrexat bei Patienten mit 
Colitis ulcerosa vorhanden sind, gilt Methotrexat nicht als echte Alternative zu den 
Thiopurinen (189). Verabreicht wird Methotrexat in Form einer wöchentlichen Injektion 
entweder 15 mg pro Woche intramuskulär oder 25 mg pro Woche subkutan bzw. in 
täglichen oder wöchentlichen Dosen per os. Die Wirkung tritt nach mehreren Wochen ein 
(144). Mit der Einnahme können allerdings Nebenwirkungen verbunden sein. Früh treten 
Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Stomatitis auf. Die Behandlung wird bei 10-18% der 
Patienten daraufhin abgebrochen (32). Leukopenie, Transaminasenerhöhung und 
Haarausfall wird bei einer kleineren Anzahl von Patienten gesehen (94). Als 
schwerwiegende Nebenwirkungen gelten die Pneumonie und die hepatische Fibrose (94; 
144). Es kann 1-2 g/d Folsäure gegeben werden, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
von gastrointestinalen Beschwerden zu minimieren (94). Aufgrund einer der 
schwerwiegendsten Nebenwirkungen, der Teratogenität des Medikaments (94), ist 
besonders in der Therapie junger Patienten auf eine sehr strenge Indikationsstellung zu 
achten. Für das Monitoring der Methotrexatherapie empfiehlt sich vier Wochen lang 




Cyclosporin ist ein cyclisches Peptid, das aus dem Schlauchpilz Tolypocladium inflatum 
extrahiert wird (94). Es scheint die Makrophagen-T-Zell Interaktion zu blockieren, indem 
es die IL-1-Stimulierung der T-Helferzellen verhindert. Ebenso wird die IL-2 mRNA- 
Transkription und Produktion über Calcineurin gehemmt (85; 94). Calcineurin ist eine 
Proteinphosphatase, die essentiell für die Aktivierung des „nuclear factor activating T-cell“ 
(NF-AT) Transkriptionsfaktors ist (94). Die Dünndarmabsorption hängt von dem 
Vorhandensein der luminalen Gallenflüssigkeit ab. Cyclosporin wird in der Leber 
verstoffwechselt und über die Gallenflüssigkeit sezerniert (94). Durch die Konkurrenz um 
Leberenzyme interagiert es mit Kortikosteroiden bidirektional: Methylprednisolon erhöht 
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die Cyclosporinkonzentrationen, während Cyclosporin die Prednisolonclearence senkt 
(94). Dieses Immunsuppressivum kann als Alternative zu einer Notfallproktokolektomie 
oder zu Tacrolimus, Infliximab oder Adalimumab bei schweren Verläufen der Colitis 
ulcerosa eingesetzt werden (44; 94; 96; 111). Cyclosporin als Monotherapie (4 mg/kg/d 
i.v.) ist genauso effektiv wie intravenöses Methylprednisolon (40 mg/d) bei einem akuten 
schweren Schub der Colitis ulcerosa (44; 94). In einer randomisierten Studie sprachen zehn 
von 15 Patienten in der Cyclosporingruppe an und acht von 15 Patienten in der 
Methylprednisolongruppe (44). Patienten einer weiteren Studie, die niedrig dosiertes 
Cyclosporin mit hoch dosiertem Cyclosporin verglichen hat, hatten ebenfalls Cyclosporin 
ohne begleitende intravenöse Steroide (198). Die Ansprechraten waren bei der niedrig 
dosierten Gruppe (2 mg/kg i.v.) und bei der höher dosierten Gruppe (4 mg/kg i.v.) ähnlich 
(86% bzw. 84%) (198). Die Studienpopulation war zu gering, als dass ernsthafte 
Nebenwirkungen gezeigt hätten werden können. Allerdings hatten in der 2 mg/kg Gruppe 
weniger Patienten einen Bluthochdruck (198). Laut ECCO sind die Nebenwirkungen vor 
allem dosisabhängig (189). Als häufigste Nebenwirkung sind atypische Pneumonien 
verzeichnet (109). Darüber hinaus können eine Niereninsuffizienz, Bluthochdruck, 
Kopfschmerzen, opportunistische Infektionen, Anaphylaxie und Parästhesien auftreten 
(94). Cyclosporin, intravenös (2 bis 4 mg/kg/d) verabreicht, wirkt innerhalb einer Woche 
(109) und kann als Bridgingtherapie, um die Latenz bis zum Eintritt der Wirkung von 
Thioguaninen zu überbrücken, eingesetzt werden (32). Die Einführung der TNF-α–




Infliximab (Remicade) (IFX) ist ein chimärer monoklonaler Antikörper, das zu den 
Biologicals gehört. Seine antiinflammatorische Wirkung beruht auf der Tatsache, dass es 
mit hoher Affinität und Spezifität an das lösliche und membrangebundene TNF-α bindet 
(17; 149; 178). Zudem induziert Infliximab auch Apoptose und komplementvermittelte 
Lyse von immunologischen Effektorzellen wie T-Lymphozyten (139; 168; 193).  
Eingesetzt wurde Infliximab in Deutschland seit August 1999 bei aktiven und 
fistulierenden Morbus Crohn und seit Mai 2003 für die Erhaltungstherapie des 
schwergradigen aktiven Morbus Crohn. Außerdem wird Infliximab bei rheumatoider 
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Arthritis, ankylosierender Spondylitis und Plaque-Psoriasis eingesetzt (178). Seit 2006 ist 
Infliximab in Deutschland auch für die therapierefraktäre Colitis ulcerosa zugelassen 
(157). Indikationen für Infliximab sind also neben einer Remissionsinduktion auch eine 
Erhaltungstherapie, gerade für die Patienten, die nicht auf Aminosalicylate, 
Kortikosteroide oder andere Immunmodulatoren ansprechen und deshalb auch meist einen 
schweren Krankheitsverlauf zeigen (37). Außerdem kann dieses Immunsuppressivum 
gegen die extraintestinalen Manifestationen eingesetzt werden (37). 
Die Wirksamkeit von Infliximab bei Patienten mit Colitis ulcerosa wird auch in der Studie 
von Ochsenkühn et al. (132) nachgewiesen. Hier wurden sechs Patienten für die 
Infliximabgruppe (5 mg/kg KG in Woche 0, 2 und 6) randomisiert und sieben Patienten für 
die Steroidgruppe (1,5 mg/kg/d für eine Woche, 1,0 mg/kg/d für zwei Wochen, 
anschließend wöchentliche Reduktion um 5 mg). Wie in Abb. 7a beschrieben, zeigten in 
der Infliximabgruppe fünf von sechs Patienten ein klinisches Ansprechen und sechs von 
sieben Patienten in der Steroidgruppe (Abb. 7b). In Woche dreizehn erreichten drei von 
sechs Patienten der Infliximabgruppe die Remission und fünf der sieben Patienten der 
Steroidgruppe. 
 
Abbildung 7: a: Infliximabgruppe; b: Steroidgruppe 
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Auch Rutgeerts et al. (157) konnten in ihren „Active Ulcerative Colitis Trials“ (ACT) 
zeigen, dass in Woche acht der ACT 1 69% der Patienten mit 5 mg Infliximab und 62% 
der Patienten mit 10 mg Infliximab klinisch ansprachen. In der Placebogruppe sprachen 
38% an. In ACT 2 zeigten in Woche acht 65% der Patienten mit 5 mg Infliximab, 69% der 
Patienten mit 10 mg Infliximab und 29% der Patienten in der Placebogruppe ein klinisches 
Ansprechen (Abb. 8A). In beiden Studien war die Patientenanzahl, die klinisch 
angesprochen oder Remission erreicht hatten, in Woche acht und 30, und zusätzlich in 
Woche 54 in der ACT 1, um das 1,7 bis über zweifache höher in der Infliximabgruppe als 
in der Placebogruppe (Abb. 8A und 8B). Jeweils in beiden Studien in Woche acht und 30 
und in Woche 54 in ACT 1 hatte bei signifikant mehr Patienten eine Mukosaheilung 












Abbildung 8: Patienten mit klinischem Ansprechen (A), Remission (B) und Mukosaheilung (C) in 
Woche acht in ACT 1 und ACT 2 









       Abbildung 9: Patient mit Colitis ulcerosa 
                    vor der Infliximab-Therapie 
Abbildung 10: Der gleiche Patient vier 
Wochen nach Einleitung der 
Infliximab-Therapie 
Die Patientenanzahl mit einem anhaltenden klinischen Ansprechen (Abb. 11A) oder 
Remission war ebenfalls signifikant höher in der Infliximabgruppe als in der 


































Abbildung 11: Patientenanzahl mit anhaltendem klinischen Ansprechen (A) und anhaltender 
Remission (B) 
Allgemeines Infusionsschema sind zweistündige Infusionen mit 5 mg/kg/KG in den 
Wochen null, zwei und sechs. Anschließend werden die Infliximab-Infusionen in einem 
achtwöchigen Abstand gegeben (109). Unter der Infliximab-Therapie können sich in circa 
13% der Fälle Antikörper bilden, die mit einem erhöhtem Risiko einer Infusionsreaktion 
und Effektivitätsminderung einhergehen (34; 37; 78). Durch eine begleitende 
immunsuppressive Therapie oder einer kurzfristigen Prämedikation lässt sich laut 
mehreren Studien die Bildung der Antikörper reduzieren (39; 78; 162). Nach Aussagen der 
Studien von Hanauer und Colombel et al. (39; 78) treten bei drei bis sechs Prozent der 
Patienten Infusionsreaktionen mit Flush, Urtikaria, Pruritus oder Dyspnoe auf. Etwa drei 
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Prozent der behandelten Patienten zeigen nach einer bis zwei Wochen verzögerte 
Nebenwirkungen wie Fieber, Myalgien, Arthralgien oder Hautveränderungen (39; 78). 
Durch die Infliximab induzierte Immunsuppression besteht auch ein größeres Risiko für 
bakterielle, virale und opportunistische Infektionen (39; 78; 150). Absolute 
Kontraindikation für eine Infliximab-Infusion ist eine bereits aufgetretene 
Hypersensitivitätsreaktion gegenüber Infliximab, aktuell bestehende Infektionen, 
demyelinisierende Erkrankungen und ein Herzleiden (New York Heart Association 
(NYHA) III/IV) (109; 178). 
 
Adalimumab  
Adalimumab (Humira) ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikörper vom Typ 
IgG 1, der an TNF bindet und eine T-Zell Apoptose induziert (37). Außerdem inhibiert es 
die lipopolysaccharid gesteuerte Zytokin Produktion und vermittelt eine Antikörper 
abhängige zellvermittelte Zytotoxizität (209). 
Bei den chronisch entzündlichen Darmerkrankungen ist Adalimumab (Humira) nur für 
Morbus Crohn Patienten zugelassen (37). Bei Patienten mit Colitis ulcerosa mit 
Infusionsreaktionen auf Infliximab wird es gelegentlich im Heilversuch gegeben. Es 
werden meist am Tag null initial eine Ladungsdosis 160 mg subkutan gespritzt, 
anschließend jeweils 80 mg in Woche zwei und vier. Wenn Patienten auf dieses Regime 
ansprechen, kann auf 40 mg alle zwei Wochen reduziert werden (37). Bisher gibt es 
allerdings nur wenige Studien zu dem Gebrauch von Adablimumab bei Colitis ulcerosa. In 
einer Studie mit zwanzig Patienten hatten dreizehn Patienten zuvor bereits Infliximab 
erhalten. Bei sieben Patienten musste die Therapie aufgrund mangelnder Ansprechrate 
intensiviert werden, indem zwischen Woche acht und sechzehn 40 mg Adalimumab 
wöchentlich gespritzt wurde (1). Das klinische Ansprechen betrug 25% in Woche acht und 
50% in Woche 24. Die Remissionsraten waren 5% in Woche acht und 20% in Woche 24. 
Die Mukosaheilungsrate betrug 30% in Woche acht (1). In einer weiteren Studie wurden 
zehn Patienten mit Adalimumab therapiert, die zuvor nicht mehr adäquat auf Infliximab 
angesprochen oder eine Intoleranz entwickelt hatten (142). Drei Patienten sprachen 
klinisch an und ein Patient kam in Remission in Woche vier (142). Die große, vom 
Hersteller initiierte Zulassungsstudie, deren erste Ergebnisse in Abstractform vorliegen, 
zeigt eine fehlende Wirksamkeit in der niedrigen Dosierung im Vergleich zum Placebo und 
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einen geringen, knapp signifikanten Unterschied in der höheren Dosierung (19% bzw. 9% 
Remission nach acht Wochen) (148). 
Als Nebenwirkungen treten Anaphylaxien, Arthralgien und opportunistische Infektionen 
auf, einem Spektrum ähnlich dem von Infliximab (137). 
 
1.6.2 Operative Möglichkeiten 
Die Prozentzahlen der Patienten mit Colitis ulcerosa, die einer operativen Versorgung be-
dürfen, variieren von 20% (12) bis 40% (151) je nach Autor. Die Colitis ulcerosa kann im 
Gegensatz zum Morbus Crohn durch die Operation geheilt werden (151). Man 
unterscheidet zwischen einer Notfall- und elektiven Indikation für die Operation. Eine 
Notfalloperation ist indiziert, wenn sich der Patient mit lebensbedrohlichen 
Komplikationen, wie Perforationen, refraktärem Bluten oder einem toxischen Megakolon 
(17), die nicht innerhalb von 48 bis 72 Stunden durch intensivierte medikamentöse, 
antiinflammatorische Therapie kontrollierbar sind (20; 151), vorstellt. Operationsmethode 
erster Wahl ist die subtotale Kolektomie und Ileostomie mit einer Pouchanlage (17; 151). 
Wenn die Lebensqualität dauerhaft vermindert ist, Langzeitnebenwirkungen der 
Medikamente, ein Kolonkarzinom, Unterernährung und Wachtstumsretardierung bei 
Kindern vorhanden sind, dann kann die Indikation für eine elektive Operation gestellt 
werden (83; 105; 151). Allerdings können nach der erfolgten Operation diverse 
Komplikationen auftreten: Pouchfisteln, Strikturen, Inkontinenz, Reoperationen, 
verminderte Fertilität und eine Pouchitis bei bis zu 23% bis 46% der Fälle (17; 56; 58; 179; 
195; 215). Natürlich beeinträchtigt eine solche Operation und die damit verbundenen 
Komplikationen auch das Körpergefühl der Patienten (33; 46). Eine amerikanische 
Arbeitsgruppe (3) hat zudem festgestellt, dass Patienten, die sich wegen ihrer Colitis 
ulcerosa in stationäre Behandlung begeben mussten, höhere Kolektomieraten aufwiesen. 
Eine weitere Arbeitsgruppe aus Norwegen (66) konnte die Entzündungsaktivität als 
signifikanten Prädiktor für eine Mukosaheilung nach einem Jahr identifizieren. Diese 
Heilung war ebenfalls signifikant assoziiert mit einer niedrigen Kolektomierate. 
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2 Zielsetzung 
Da der TNF-α–Antikörper Infliximab in Deutschland erst seit 2006 für die Behandlung 
von Colitis ulcerosa zugelassen wurde, waren bei Beginn dieser Arbeit wenig klare 
Ergebnisse über dessen Wirkung bei der Colitis ulcerosa bekannt. Diese Arbeit soll über 
die Erfahrungen informieren, die in der Ambulanz für chronisch entzündliche 
Darmkrankheiten (CED-Ambulanz) des Klinikums Großhadern bei Patienten mit Colitis 
ulcerosa mit dieser Therapieform gewonnen wurden. Außerdem soll hiermit auch ein 
Überblick über das gesamte Patientenkollektiv gegeben werden, das in Großhadern 
aufgrund einer chronisch entzündlichen Darmkrankheit betreut wird.  
Hierfür waren folgende Fragen zu klären: 
• Welche Wirkung hat Infliximab auf den Krankheitsverlauf der Patienten? 
• In welchem Umfang kann Infliximab bei Patienten mit Colitis ulcerosa eine 
Remission induzieren und erhalten? 
• Wie ist das Sicherheitsprofil von Infliximab im Einsatz bei Patienten mit Colitis 
ulcerosa und welche Art von Nebenwirkungen treten auf? 
• Wie beeinflusst Infliximab die Kolektomierate? 
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3 Patienten und Methoden 
3.1 Patientenkollektiv 
Im Mai 2008 wurden in der CED-Ambulanz der Klinik und Medizinischen Poliklinik II 
der Universität München – Großhadern alle bisher an einer chronisch entzündlichen 
Darmerkrankung behandelten Patienten in einer retrospektiven Analyse erfasst. Es wurden 
nur diejenigen Patienten aufgenommen, deren Diagnose radiologisch, klinisch und 
histologisch bestätigt worden war. Neben Patientenverschlüsselung wurden phänotypische 
Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht, Erkrankung und die bisherige Medikation von 
Immunsuppressiva und TNF-α–Antikörper in einer Excel-Datenbank zusammengetragen. 
Von insgesamt 1110 erfassten Patienten hatten 629 einen Morbus Crohn, 327 eine Colitis 






Abbildung 12: Gesamtübersicht über das Patientenkollektiv im Klinikum Großhadern 
Die Krankenakten der Patienten mit Colitis ulcerosa, die eine Therapie mit dem TNF-α–
Antikörper Infliximab erhalten hatten, wurden intensiv ausgewertet. Alle Patienten hatten 
sich vor der ersten Behandlung mit Infliximab einer genauen körperlichen und 
diagnostischen Untersuchung und Anamnese unterziehen müssen, um Kontraindikationen 
für Infliximab, wie akute Infektionen, Neoplasien, Herz- oder Lungenerkrankungen und 
neurologische Leiden, zu erkennen. Hierzu hatten jeweils auch ein Tuberkulosetest (0,1 ml 
PPD RT23 subkutan) sowie ein Röntgenthorax gezählt, um eine abgelaufene oder akute 
Tuberkulose zu diagnostizieren. Bei Patienten mit unklaren Bauchschmerzen, erhöhten 
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Leukozyten und CRP war entweder ein CT oder MRT des Abdomens durchgeführt 
worden, um mögliche intraabdominelle Entzündungsherde und Abszesse zu 
diagnostizieren. Bei Frauen in gebärfähigem Alter war zusätzlich ein Schwangerschaftstest 
durchgeführt worden. Darüber hinaus waren diese Patienten aufgeklärt worden, während 
und bis zu sechs Monate nach Beendigung der Infusionen eine sichere Verhütungsmethode 
zu verwenden. Es gab folgende drei Einschlusskriterien:  
1. Bestehende immunsupprimierende Behandlung mit Azathioprin, 6-Mercaptopurin, 
Methotrexat oder Cortison. 
2. Vorliegende therapierefraktäre oder steroidabhängige Colitis ulcerosa. 
3. Behandlung mit Infliximab seit mindestens zwei Monaten im Zeitraum von Januar 2000 
bis Juli 2008.  
91 Patienten erfüllten diese Kriterien und standen zur Analyse zur Verfügung. 
 
3.2 Methoden 
Aus den Krankenakten wurden Anamnesedaten, Untersuchungsergebnisse, aktuelle und 
bisherige Medikation und die Infusionsschemata entnommen. Zusätzlich zu den in den 
Patientenakten festgehaltenen Daten wurden auch die im Intranet des Klinikums 
Großhadern online verfügbaren Befunde berücksichtigt. Außerdem wurden Patienten 
telefonisch befragt und Daten mit deren Hilfe vervollständigt.  
3.2.1 Auswertung der Krankenakten und Patienteninterviews 
Es wurden standardisiert folgende Parameter erfasst: 
• Anamnesedaten 
Der Patientenname wurde verschlüsselt, das Geschlecht und das Jahr der 
Erstdiagnose der Colitis Ulcerosa erfasst. Mit Hilfe des Geburtsdatums konnte man 
dann das aktuelle Alter, das Alter bei der Erstdiagnose und die Dauer der 
Erkrankung berechnen. Der Body-Mass-Index ergab sich aus den Angaben Größe 
und Gewicht. Darüber hinaus wurde der Raucherstatus erhoben und ermittelt, ob 
eine positive Familienanamnese bezüglich chronisch entzündlicher Darm-
krankheiten vorlag. 
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• Montréal – Klassifikation 
Hier wurde anhand der Endoskopiebefunde eruiert, ob eine Proktitis, eine 
linksseitige Colitis oder eine Pancolitis vorlag. 
• Medikamentenanamnese 
Es wurde aus den Akten entnommen, in welchem Zeitraum die Patienten und in 
welcher Höhe sie eine Immunsuppression mit Steroiden, Azathioprin, 6-
Mercaptopurin oder Methotrexat erhalten hatten. 
• Daten zu den Infliximab-Infusionen 
Alle verabreichten Infliximab-Infusionen waren mit Datum notiert worden. Von 
den ersten vier und der letzten Infusion wurden neben dem Datum auch die Ent-
zündungswerte wie CRP und Leukozyten erfasst. Diese Laborwerte wurden jeweils 
vor Gabe von Infliximab abgenommen. Außerdem wurde der Lichtiger Score 
(CAI) vor der ersten, nach der ersten und nach der dritten Infusion, ebenso wie 
nach drei Monaten erhoben. Die Begleitmedikation war ebenfalls von Interesse: So 
war es wichtig zu berücksichtigen, ob die Patienten vor der Infliximab-Gabe bereits 
Immunsuppressiva eingenommen hatten und ob sie während der Infusionstherapie 
immunsuppressiv behandelt worden waren. Auch eine Steroidgabe während der 
Infliximab-Therapie wurde mit der genauen Dosierung in die Tabelle eingetragen. 
Falls die Dosis unter Infliximab reduziert werden oder abgesetzt werden konnte, 
wurde auch dies vermerkt. Zudem wurde ermittelt, wie viele Monate Infliximab 
gegeben und ob diese Medikation bis zum Dokumentationstag verabreicht worden 
war. Falls dies nicht der Fall war, wurden die Gründe für das Absetzen der 
Therapie angegeben. Wenn eine „Intervention“, das heißt eine Verkürzung des 
Infusionsintervalls von acht auf weniger als vier Wochen, stattgefunden hatte, 
wurde diese ebenso in der Tabelle aufgenommen. Als Patienten mit klinischem 
Ansprechen wurden diejenigen Colitis ulcerosa Patienten eingetragen, deren CAI 
nach der ersten Infusion an zwei verschiedenen Tagen um mehr als fünf Punkte 
oder unter die Zehn-Punkte-Grenze gefallen war. Klinische Remission wurde 
definiert als ein Punktewert von kleiner gleich vier. 
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• Operationen, Endoskopien 
Anhand der Operations- und Koloskopieberichte war es möglich, diese zeitlich mit 
der Infusionstherapie zu korrelieren. Neben dem jeweiligen Datum wurde auch der 
Befund in der Tabelle dokumentiert.  
• Nebenwirkungen und Infusionsreaktionen 
Diese wurden unterteilt in allergische Reaktionen, Infektionen und Erbrechen. 
Zusätzliche Nebenwirkungen und Infusionsreaktionen wurden im Kommentar der 
Tabelle erfasst. 
Daten, die weder von den Krankenakten noch vom Intranet evaluiert werden konnten, 
wurden telefonisch bei den Patienten und Hausärzten erfragt. 
 
3.2.2 Serologische Untersuchung 
Vor jeder Gabe von Infliximab war in der Regel eine Blutabnahme vom Institut für 
Klinische Chemie, Großhadern, durchgeführt worden, um die Leukozyten und das CRP zu 
bestimmen.  








3.2.3 Genetische Untersuchung 
Folgende Daten zur Genexpression waren bereits in früheren Studien unter Leitung von 
Jürgen Glas, Johannes Stallhofer und Johanna Wagener ermittelt worden (72; 73): 
 








                   - rs 11209026 - rs7517847 
                   - rs1343151 - rs10489629 
                   - rs10889677 - rs2201841 
                   - rs1495965 - rs11465804 
                   - rs1004819 - rs11209032 
Die DNA war von peripheren Blutleukozyten mit Hilfe der DNA blood mini kit (Qiagen, 
Hilden, Deutschland) isoliert worden. Die Amplifikation war mit einer polymerase chain 
reaction (PCR), die Schmelzpunktanalyse mit Fluoreszenz-Resonanzenergietransfer 
(FRET) Proben in einem LightCycler® 480 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 
durchgeführt worden. 
Die Aufgabe dieser Arbeit bestand zum einen darin, die demographischen und klinischen 
Daten für diese genetische Analyse zu phänotypisieren. Zum anderen wurden die 
genetischen Informationen mit den phänotypischen Daten korreliert. 
 
3.2.4 Statistische Auswertung 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich einerseits um eine deskriptive und explorative 
Darstellung des Patientenkollektivs. Zu diesem Zweck kamen Absolutwerte, Prozent-
angaben, Mittelwerte, Median, Maximum und Minimum zur Anwendung.  
Andererseits wurden zur Berechnung von Unterschieden bzw. Signifikanzen ein Chi-
Quadrat-Test und ein T-Test für unverbundene Stichproben verwendet. Zusätzlich zu 
diesen Tests wurde zur Berechnung der Prädiktoren eine multivariate logistische 
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Regressionsanalyse angewandt. Da möglicherweise kein linearer Zusammenhang besteht, 
wurde das Verfahren der fraktionalen Polynome nach Sauerbrei et al. eingesetzt (165-167). 
Die Selektion der fraktionalen Polynome erfolgt anhand eines Abschlusstestprinzips 
(„closed test procedure“), wobei das Signifikanzniveau auf 0,05 gesetzt wurde. Für die 
Variablenselektion mittels „Backward Elimination“ wurde ein Signifikanzniveau von 0,01 
gewählt. Folgende Variablen wurden für die „Backward Elimination“ herangezogen: 
Geschlecht, Alter (in Jahren), Krankheitsdauer (in Jahren), Raucherstatus, Body-Mass-
Index (BMI), ASCA- und pANCA-Seropositivität und die Therapie mit 
immunsupprimierenden Medikamenten. Anschließend wurde die Anpassungsgüte des 
finalen multivariaten logistischen Regressionsmodells mit Hilfe einer graphisch basierten 
Residualanalyse nach Hosmer et al. beurteilt (82). Das Verfahren von Benjamini et al. 
diente zur Korrektur für multiples Testen (19). Für diese statistische Analyse wurde 
STATA 10.0 (StataCorp.2007) und R 2.6.2 (R Development Core Team, 2008) verwendet. 
Die Genetik-Analysen wurden mit Hilfe des exakten zweiseitigen Fisher–Tests 
durchgeführt. 
Alle übrigen Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel von Microsoft 
erfasst, verschlüsselt und als Tabelle dargestellt. Die Grundauswertung der Daten, das 
heißt die Berechnung von Absolutwerten, Prozentangaben, Mittelwerten, Median, 
Maximum und Minimum wurden mit Excel vorgenommen. Zur explorativen Auswertung 
diente das Programm „Statistic package for the Social Sciences 16.0 und 17.0“ (SPSS) für 
Windows.  
Folgende Programme wurden außerdem für diese Arbeit verwendet: Microsoft Windows 
XP, Microsoft Word und wie erwähnt Microsoft Excel, SPSS 16.0 und SPSS 17.0, STATA 
10.0 und R 2.6.2..  
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4 Ergebnisse 
4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 
91 Patienten mit Colitis ulcerosa, die Infliximab erhalten hatten, konnten in Woche null 
nach den im Methodenteil genannten Kriterien eingeschlossen werden. Von diesen 91 
Patienten schlossen wir drei Patienten aus folgenden Gründen aus: 
• Ein Patient hatte alle drei Infusionen auswärts erhalten. Eine Dokumentation war 
nicht erfolgt. 
• Ein weiterer Patient wurde ausgeschlossen, da der CAI aufgrund einer Ileostoma-
Anlage nicht berechnet werden konnte. Die Indikation für Infliximab war die 
Optimierung der antientzündlichen Therapie vor Ileostomarückverlagerung. 
Postoperativ sprach der Patient sehr gut auf diese Therapie an (CAI 20 Monate 
nach Erstgabe: 1 Punkt).  
• Beim dritten ausgeschlossenen Patienten war eine zweite Infusion aufgrund 
mangelnder Compliance (Alkoholabusus) nicht fortgesetzt worden. 
Somit standen insgesamt 88 Patienten zur Datenanalyse in Woche zwei zur Verfügung.  
Von diesen 88 Patienten hatten nur mehr 67 Patienten in Woche 14 eine Infliximab-
Therapie erhalten. 21 Patienten erhielten aus folgenden Gründen keine weitere Infusion: 
• Fünf Patienten mussten diese Therapie aufgrund einer anaphylaktischen Reaktion 
beenden. Alle fünf Patienten wurden auf Adalimumab umgestellt.  
• Sechs Patienten hatten vor Zulassung von Infliximab im Rahmen eines 
Heilversuches nur drei Infusionen als Bridgingtherapie erhalten, um die Latenz bis 
zum Eintritt einer Wirkung eines der Immunsuppressiva, wie z. B. Azathioprin, zu 
überbrücken.  
• Auf ärztlichen Rat hin, brachen acht Patienten die Infliximab-Therapie ab. Alle 
Patienten zeigten klinisch keine Besserung im Befinden und auch der CAI war im 
Vergleich vor der Infliximab-Gabe gleich geblieben oder gestiegen. 
• Zwei Patienten erhielten Infliximab nur in unregelmäßigen Abständen, d.h. bei 
Bedarf. In Woche 14 war keine Infliximab-Gabe erfolgt. 
Ergebnisse   43 
4.2 Anthropometrische Daten 
Alters - und Geschlechtsverteilung 
36 der 88 Patienten (41%) waren weiblich, 52 Patienten (59%) männlich. 
Der Median des Alters des Patientenkollektivs war 39,5 Jahre (Bereich: 18 - 70). Der 
jüngste Patient war 18 Jahre alt, der Älteste 70 Jahre. Der Median des Alters bei 
Erstdiagnose betrug 28 Jahre (Bereich: 10 - 63) (Abb. 13).  
17 - 40 Jahre
> 40 Jahre
 
Abbildung 13: Alter der Patienten bei Diagnosestellung nach der Montréal-Klassifikation 
(n = 88) (180) 























Abbildung 14: Krankheitsdauer im Patientenkollektiv  
(n = 88) 
 
44 Ergebnisse 
Gewichts- und Größenverteilung 
Das durchschnittliche Gewicht der Patienten betrug 72 kg. Das Minimum betrug 46 kg, das 
Maximum 146 kg. Die Durchschnittsgröße betrug 174 cm, das Minimum war 156 cm, das 
Maximum 196 cm. Aus diesen Werten konnte der Durchschnitts-Body-Mass-Index (BMI) 
mit 24 kg/m² berechnet werden. Der kleinste Wert betrug 16 kg/m², der Größte 54 kg/m². 
  
4.3 Anamnestische Daten 
Raucherstatus 
63 von 88 Patienten gaben an (72%), niemals geraucht zu haben. Elf von 88 Patienten 
(13%) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung Raucher, 14 Patienten (16%) hatten das 
Rauchen aufgegeben (Abb. 15). 








Abbildung 15: Raucherstatus des Patientenkollektivs 
 (n = 88) 
 
Familienanamnese 
Die Familienanamnese war als positiv gewertet worden, wenn ein naher Verwandter des 
ersten und zweiten Grades, wie Eltern, Geschwister und Großeltern entweder auch an 
Colitis ulcerosa, an Morbus Crohn oder an Colitis indeterminata erkrankt ist oder war. 
15 von 88 Patienten (17%) hatten eine positive Familienanamnese, bei 73 Patienten (83%) 
war sie negativ (Abb. 16). 






Abbildung 16: Familienanamnese des Patientenkollektivs  
(n = 88) 
 
Medikamentenanamnese 
Drei von 88 Patienten (3%) hatten niemals eine Form der immunsuppressiven Therapie mit 
Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat erhalten. 
55 von 88 Patienten (63%) hatten bisher ein Immunsuppressivum eingenommen. 52 dieser 
Patienten hatten Azathioprin eingenommen, zwei 6-Mercaptopurin und einer Methotrexat.  
Zwei verschiedene Immunsuppressiva hatten 24 von 88 Patienten (27%). Jeder dieser 
Patienten hatte Azathioprin eingenommen. 16 Patienten hatten zudem 6-Mercaptopurin 
und sechs Methotrexat. 
Alle drei Immunsuppressiva hatten sechs von 88 Patienten (7%) erhalten (Abb. 17).  
Insgesamt hatten 82 von 88 Patienten (93%) Azathioprin, 24 von 88 Patienten (27%) 6-
Mercaptopurin und 13 von 88 Patienten (15%) Methotrexat (Abb.17). Während der 






























Abbildung 17: Anzahl und Art der eingenommenen Immunsuppressiva  

















Ergebnisse   47 
Tabelle 5: Übersicht über das Patientenkollektiv 
Geschlecht (%): 
   Männlich 
   Weiblich 
Median des Alters bei Diagnosestellung: 
Median der Erkrankungsdauer: 
Durchschnitts – BMI [kg/m²]: 
Raucherstatus (%): 
   Nichtraucher: 
   Raucher: 
   Ehemalige Raucher: 
Familienanamnese (%): 
   Negativ: 
   Positiv: 
Nachweisbarkeit von pANCA und ASCA (%): 
   pANCA- / ASCA-  : 
   pANCA+/ ASCA-  : 
   pANCA- / ASCA+ : 
   pANCA+/ ASCA+ : 
CAI vor erster IFX – Infusion (%): 
   > 12 Punkte: 
   < 12 Punkte:  
CRP vor erster IFX – Infusion (%): 
   ≤ 0,5 [mg/dl]: 
   > 0,5 [mg/dl]: 
Leukozyten vor erster IFX – Infusion (%): 
   < 11.000 [G/l]: 
   > 11.000 [G/l]: 
Cortison während der IFX – Infusionen (%): 
   Ja: 
   Nein: 
Immunsuppressiva während der IFX - Infusionen (%): 
   Ja: 




28 (10,0 – 63,0) Jahre 
8 (3,0 – 45,0) Jahre 






























































4.4 Einfluss von Infliximab auf den Krankheitsverlauf der Colitis 
ulcerosa – Ergebnisse von Woche zwei 
4.4.1 Induktion der Remission und klinisches Ansprechen auf Infliximab 
Von 88 Patienten sprachen 52 (59%) bereits in Woche zwei auf die Therapie mit 
Infliximab klinisch an, das heißt, ihr CAI ist um mindestens fünf Punkte oder unter zehn 
Punkte gefallen. Der aktuelle CAI in Woche zwei wurde mit dem Ausgangs-CAI-Wert vor 
der Infliximab-Gabe verglichen. Für alle nachfolgenden Berechnungen wurde jeweils 
immer Woche zwei bzw. 14 mit dem Ausgangs-CAI-Wert in Woche null verglichen. 
17 von 88 Patienten (19%) zeigten zwar in Woche zwei ein klinisches Ansprechen auf 
Infliximab, hatten jedoch keine Remission, die als CAI kleiner gleich vier Punkte definiert 
ist. Auch hier wurde jeweils der aktuelle CAI-Wert mit dem CAI-Wert vor der ersten 
Infliximab-Gabe verglichen. 
Vier Patienten von 88 (5%) waren bereits vor Infliximab definitionsgemäß in Remission 
(siehe Woche null Wert). Zum Zeitpunkt der Indikation waren sie in einer steroid-
induzierten Remission und sollten mit Hilfe der Infliximab-Therapie eine steroidfreie 
Remission erreichen. Diese Patienten wurden in der Auswertung und in der Graphik für die 
Woche zwei und 14 eingeschlossen. Insgesamt erreichten nach der ersten Infliximab-Gabe 
42 von 88 Patienten (48%) eine Remission (p < 0,001) (Abb. 18). Auch hier wurde der 



























Abbildung 18: Patienten in Remission in Woche zwei  
(n = 88, p < 0,001) 
Ergebnisse   49 
Wenn man die Wirkung von Infliximab auf Induktion und Remission und das klinische 
Ansprechen insgesamt betrachtet, haben bereits nach der ersten Infusion 67% von 
Infliximab profitiert (Abb. 19): 48% (42 von 88 Patienten) waren in Remission und 19% 





























Remission Ansprechen, keine Remission
 
Abbildung 19: Remission und klinisches Ansprechen auf Infliximab in Woche zwei  
(n = 88, p < 0,001) 
 
4.4.2 CAI-Verlauf 
Der durchschnittliche CAI-Wert vor der Infliximab-Therapie fiel bei den 88 Patienten hoch 




















Abbildung 20: CAI-Verlauf während der Infliximab-Therapie in Woche zwei  
(n = 88, p < 0,001) 
50 Ergebnisse 
4.4.3 CRP-Verlauf 
Von 78 der 88 Patienten (87%) waren für Woche null und zwei beide CRP-Werte 
vorhanden.  
Einen signifikanten Abfall zeigte auch das CRP: Von durchschnittlich 1,63 mg/dl vor der 
















Abbildung 21: CRP-Verlauf während der Infliximab-Therapie in Woche zwei  
(n = 78, p = 0,014) 
 
4.4.4 Leukozyten-Verlauf 
Von 79 der 88 Patienten (90%) waren für Woche null und zwei vollständige Leukozyten-
Werte vorhanden. 
Auch die Leukozyten änderten sich unter der Infliximab-Therapie signifikant. Vor der 






















Abbildung 22: Leukozyten-Verlauf während der Infliximab-Therapie in Woche zwei 
 (n = 79, p < 0,001) 
Ergebnisse   51 
4.4.5 Einfluss von Infliximab auf die begleitende Cortisontherapie 
51 von 88 Patienten (58%) nahmen zusätzlich zu Infliximab Cortison ein. Die 
durchschnittlich eingenommene Dosis war 18 mg (Standardabweichung (SA): 26), das 
Minimum betrug 2 mg, das Maximum 120,0 mg. Im Verlauf der Infliximab-Therapie 
konnten 32 der 51 Patienten (63%) die Cortisonmedikation absetzen. 
 
4.4.6 Prädiktoren für das Ansprechen auf die Infliximab-Therapie in Woche zwei 
Interessant ist auch die Frage, ob es Prädiktoren gibt, die mit einem erfolgreichen 
Ansprechen auf Infliximab assoziiert sind. Wenn dies der Fall wäre, könnten diese 
Prädiktoren eine entscheidende Rolle bei der Therapiewahl und – planung darstellen. 
Deshalb wurden in dieser Arbeit alle relevanten Variablen getestet. 
 
Alter 
In Woche zwei betrug die Ansprechrate in der Altersgruppe 17 - 40 Jahre 63% (30 von 48 
Patienten), in der Altersgruppe über 40 Jahre 55% (22 von 40 Patienten) (p = 0,519). Nicht 
angesprochen haben bei den 17 bis 40-Jährigen 38% (18 von 48 Patienten) und 45% (18 






















17 - 40 Jahre > 40 Jahre
 
Abbildung 23: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom Alter 
 (n = 88, p = 0,519) 
52 Ergebnisse 
Die Remissionsrate war in Woche zwei sowohl in der Gruppe 17 - 40 Jahre als auch in der 
Gruppe über 40 Jahre bei 48% (23 von 48 Patienten bzw. 19 von 40 Patienten) (p = 1,000) 
(Abb. 24). Nicht in Remission kamen bei den 17 - bis 40-Jährigen 52% (25 von 48 





















17 - 40 Jahre > 40 Jahre
 
Abbildung 24: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom Alter  
(n = 88, p = 1,000) 
 
Geschlecht 
Frauen zeigten in Woche zwei ein signifikant besseres Ansprechen auf Infliximab als die 
Männer (p = 0,015). 75% (27 von 36 Patientinnen) der Frauen und 48% der Männer (25 
von 52 Patienten) sprachen nach der ersten Infusion an. Nicht angesprochen haben 25% (9 























Abbildung 25: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom Geschlecht  
(n = 88, p = 0,015) 
Ergebnisse   53 
Die Remisssionsrate bei den Frauen war in Woche zwei 58% (21 von 36 Patientinnen), bei 
den Männern 40% (21 von 52 Patienten) (p = 0,129). Nicht in Remission kamen 42% (15 























Abbildung 26: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom Geschlecht  
(n = 88, p = 0,129) 
 
Body-Mass-Index 
65% (41 von 63 Patienten) in der Gruppe mit einem BMI kleiner gleich 25 kg/m² sprachen 
auf die Therapie in Woche zwei an und 44% (11 von 25 Patienten) der Patienten in der 
BMI-Gruppe  > 25  kg/m²  (p = 0,093).  Nicht  angesprochen  haben  in  der  BMI-Gruppe  
≤ 25 kg/m² 35% (22 von 63 Patienten) und 56% (14 von 25 Patienten) in der BMI-Gruppe  





















≤ 25 kg/m² > 25 kg/m²
 
Abbildung 27: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom BMI  
(n = 88, p = 0,093) 
54 Ergebnisse 
In Remission kamen in Woche zwei in der BMI-Gruppe ≤ 25 kg/m² 46% (29 von 63 
Patienten) und 52% (13 von 25 Patienten) in der BMI-Gruppe > 25 kg/m² (p = 0,643). 
Nicht in Remission kamen 54% (34 von 63 Patienten) mit einem BMI ≤ 25 kg/m² und 48% 





















≤ 25 kg/m² > 25 kg/m²
 
Abbildung 28: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom BMI  
(n = 88, p = 0,643) 
 
Familienanamnese 
Die Familienanamnese konnte nicht als Prädiktor identifiziert werden. In Woche zwei 
sprachen Patienten mit einer positiven Familienanamnese zu 53% (8 von 15 Patienten) und 
Patienten mit einer negativen Familienanamnese zu 60% (44 von 73 Patienten) (p = 0,774) 
an. Nicht angesprochen haben 47% (7 von 15 Patienten) der Patienten mit einer positiven 
Familienanamnese und 40% (29 von 73 Patienten) der Patienten mit einer negativen 
Familienanamnese (Abb. 29). 





















Positive Familienanamnese Negative Familienanamnese
 
Abbildung 29: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Familienanamnese 
(n = 88, p = 0,774) 
Patienten mit einer positiven Familienanamnese kamen in Woche zwei zu 53% (8 von 15 
Patienten), Patienten mit einer negativen Familienanamnese zu 47% (34 von 73 Patienten) 
in Remission (p = 0,778). Nicht in Remission kamen 47% (7 von 15 Patienten) und 53% 






















Positive Familienanamnese Negative Familienanamnese
 
Abbildung 30: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Familienanamnese 







Auch der Raucherstatus scheint keinen Einfluss auf das Ansprechen zu haben. In Woche 
zwei zeigten 57% (36 von 63 Patienten) der Nichtraucher, 82% (9 von 11 Patienten) der 
Raucher und 50% (7 von 14 Patienten) der ehemaligen Raucher ein klinisches Ansprechen. 
Nicht angesprochen haben 43% (27 von 63 Patienten) der Nichtraucher, 18% (2 von 11) 
der Raucher und 50% (7 von 14 Patienten) der ehemaligen Raucher (Abb. 31). Die 





















Nichtraucher Raucher Ehemalige Raucher
 
Abbildung 31: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom Raucherstatus  
(n = 88, p: 0,183 - 0,768) 
In Remission kamen in Woche zwei 49% (31von 63 Patienten) der Nichtraucher, 55% (6 
von 11 Patienten) der Raucher und 36% (5 von 14 Patienten) der ehemaligen Raucher. 
Nicht in Remission kamen 51% (32 von 63 Patienten) der Nichtraucher, 45% (5 von 11 
Patienten) der Raucher und 64% (9 von 14 Patienten) der ehemaligen Raucher (Abb. 32). 
Die Unterschiede waren jeweils nicht signifikant. 





















Nichtraucher Raucher Ehemalige Raucher
 
Abbildung 32: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom Raucherstatus  
(n = 88, p: 0,393 - 0,1000) 
 
Krankheitsdauer 
Die Erkrankungsdauer konnte nicht als potenzieller Prädiktor identifiziert werden. In 
Woche zwei sprachen 60% (15 von 25 Patienten) in der Gruppe mit einer Krankheitsdauer 
kleiner gleich fünf Jahre an und 59% (37 von 63 Patienten) in der Gruppe mit einer 
Krankheitsdauer größer fünf Jahre (p = 1,000). Nicht angesprochen haben 40% (10 von 25 
Patienten) in der Gruppe kleiner gleich fünf Jahre und 41% (26 von 63 Patienten) in der 





















≤ 5 Jahre Krankheitsdauer >  5 Jahre Krankheitsdauer
 
Abbildung 33: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Krankheitsdauer  
(n = 88, p = 1,000) 
58 Ergebnisse 
In Woche zwei kamen 52% (13 von 25 Patienten) in der Gruppe kleiner gleich fünf Jahre 
und 46% (29 von 63 Jahren) in der Gruppe größer fünf Jahre in Remission (p = 0,643) 
(Abb. 34). Nicht in Remission kamen in der Gruppe mit einer Krankheitsdauer kleiner 
gleich fünf Jahre 48% (12 von 25 Patienten) der Patienten und 54% (34 von 63 Patienten) 





















≤ 5 Jahre Krankheitsdauer > 5 Jahre Krankheitsdauer
 
Abbildung 34: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Krankheitsdauer 
(n = 88, p = 0,643) 
 
Erkrankungsaktivität 
Die Erkrankungsaktivität bzw. die Höhe des CAI vor der ersten Infliximab-Gabe konnte 
als potentieller Prädiktor identifiziert werden. In Woche zwei war bei Patienten mit einem 
CAI > 10 Punkte die Ansprechrate (p = 0,05) knapp signifikant höher als bei Patienten mit 
einem CAI ≤ 10 Punkte. Die Ansprechrate betrug in Woche zwei 44% (20 von 45 
Patienten) in der Gruppe ≤ 10 Punkte und 74% (32 von 43 Patienten) in der Gruppe > 10 
Punkte. Nicht angesprochen haben 56% (25 von 45 Patienten) in der Gruppe mit einem 
CAI ≤ 10 Punkte und 26% (11 von 43 Patienten) in der Gruppe mit einem CAI > 10 
Punkte (Abb. 35). 





















CAI ≤ 10 Punkte CAI > 10 Punkte
 
Abbildung 35: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Höhe des CAI 
 (n = 88, p = 0,050) 
In Remission kamen in Woche zwei 58% (26 von 45 Patienten) in der Gruppe ≤ 10 Punkte 
und 37% (16 von 43 Patienten) in der Gruppe >10 Punkte (p = 0,059). Nicht in Remission 
kamen 42% (19 von 45 Patienten) und 63% (27 von 43 Patienten) in der Gruppe ≤ 10 





















CAI ≤ 10 Punkte CAI > 10 Punkte
 
Abbildung 36: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Höhe des CAI 





Cortisongabe während der Infliximab-Therapie 
In Woche zwei sprachen 70% (26 von 37 Patienten) der Patienten ohne Cortison klinisch 
an und 51% (26 von 51 Patienten) der Patienten mit Cortison (p = 0,082). Nicht 
angesprochen haben 30% (11 von 37 Patienten) der Patienten ohne Cortison und 49% (25 























Abbildung 37: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Cortisoneinnahme  
(n = 88, p = 0,082) 
In Remission waren in Woche zwei 46% (17 von 37 Patienten) der Patienten ohne Cortison 
und 49% (25 von 51 Patienten) der Patienten mit Cortison (p = 0,831). Nicht in Remission 
waren 54% (20 von 37 Patienten) der Patienten mit Cortison und 51% (26 von 51 























Abbildung 38: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Cortisoneinnahme 
(n = 88, p = 0,831) 
 
Ergebnisse   61 
Immunsuppressiva-Einnahme während der Infliximab-Therapie 
In Woche zwei sprachen 55% (23 von 42 Patienten) der Patienten, die kein 
Immunsuppressivum während der Infliximab-Therapie eingenommen hatten, an und 63% 
(29 von 46 Patienten), die Immunsuppressiva erhalten hatten, an (p = 0,517) (Abb. 39). 
Nicht angesprochen haben 45% (19 von 42 Patienten) in der Gruppe ohne ein 























Abbildung 39: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Immunsuppressiva-
Einnahme  
(n = 88, p = 0,517) 
In Remission kamen in Woche zwei 43% (18 von 42 Patienten) in der Gruppe ohne 
immunsuppressiver und 52% (24 von 46 Patienten) in der Gruppe mit immunsuppressiver 
Behandlung (p = 0,402) (Abb. 40). Nicht in Remission waren 57% (24 von 42 Patienten) 

























Abbildung 40: Remissionsrate in Woche zwei in Abhängigkeit von der Immunsuppressiva-
Einnahme  
(n = 88, p = 0,402) 
 
ANCA- und ASCA-Status 
Von 79 (90%) der 88 Patienten war der ANCA- und ASCA-Status bestimmt worden. In 
die Berechnung wurde der ASCA-Status nicht mit einbezogen, da nur ein Patient von 79 
ASCA positiv war. 
In Woche zwei sprachen 70% (28 von 40 Patienten) der ANCA negativen Patienten 
signifikant   besser   an   als   50%   (19 von 38 Patienten)  der  ANCA  positiven  Patienten  
(p = 0,037). Nicht angesprochen haben 28% (11 von 40 Patienten) der ANCA negativen 





















ANCA positiv ANCA negativ
 
Abbildung 41: Ansprechrate in Woche zwei in Abhängigkeit vom ANCA-Status  
(n = 78, p = 0,037) 
Ergebnisse   63 
In Remission kamen 58% (23 von 40 Patienten) der ANCA negativen Patienten und 48% 
(17 von 38 Patienten) der ANCA positiven Patienten (p = 0,557). Nicht in Remission 
kamen 40% (16 von 40 Patienten) der ANCA negativen Patienten und 58% (22 von 38 





















ANCA positiv ANCA negativ
 
Abbildung 42: Remissisonsraten in Woche zwei in Abhängigkeit vom ANCA-Status  
(n = 78, p = 0,557) 
 
4.5 Einfluss von Infliximab auf den Krankheitsverlauf der Colitis 
ulcerosa – Ergebnisse der Woche 14 
4.5.1 Induktion der Remission und klinisches Ansprechen auf Infliximab 
1. Berechnung mit Einschluss der Patienten als „Non-Responder“ (Patienten mit 
fehlendem klinischen Ansprechen), bei denen die Infliximab-Infusion 
aufgrund einer allergischen Reaktion oder ärztlichen Entscheidung 
abgebrochen worden war. 
Hier wurde mit 80 von 88 Patienten gerechnet.  
• Zwei Patienten schloss man aus, die Infliximab bei Bedarf in unregelmäßigen 
Abständen erhalten hatten. 
• Sechs Patienten schloss man aus, da sie aufgrund des Therapieregimes nur drei 
Infusionen erhalten hatten. 
• Fünf Patienten, die allergisch auf Infliximab reagiert hatten, schloss man ein. Sie 
wurden alle als Patienten mit fehlendem Ansprechen gewertet. 
64 Ergebnisse 
• Acht Patienten, bei denen die Therapie vorzeitig auf ärztliche Entscheidung hin 
abgebrochen worden war, wurden ebenfalls eingeschlossen. Sie wurden alle als 
Patienten mit fehlendem Ansprechen gewertet. 
In Woche zwei sprachen von diesen 80 Patienten 47 (59%) klinisch an, in Woche 14 waren 
es 49% (39 von 80 Patienten) (p = 0,267) (Abb. 43). Der CAI wurde in allen folgenden 




























Abbildung 43: Ansprechen in Woche zwei und 14  
(n = 80, p = 0,267) 
In Remission waren in Woche null 5% (4 von 80 Patienten), in Woche zwei 45% (36 von 
80 Patienten) (p < 0,001) und in Woche 14 40% (32 von 80 Patienten) (p < 0,001) (Abb. 
44). 
 



























Abbildung 44: Remissionsraten in den Wochen 0, 2, 14  
(n = 80, p jeweils < 0,001) 
Insgesamt haben im Vergleich zu Woche null in Woche zwei 66% (53 von 80 Patienten) 
und in Woche 14 54% (43 von 80 Patienten) von Infliximab profitiert (d.h. klinisches 
Ansprechen oder Remission) (Abb. 45): In Remission waren in Woche null 5%, in Woche 
zwei 45% und in Woche 14 40%. Zusätzlich sprachen in Woche zwei 21% (17 von 80 
Patienten) klinisch an, waren aber nicht in Remission, in Woche 14 waren es 14% (11 von 





























Remission Ansprechen, keine Remission
 
Abbildung 45: Wirkung von Infliximab auf die Remissions- und Ansprechraten insgesamt 
(n = 80, p < 0,001) 
66 Ergebnisse 
2. Berechnung mit Einschluss der Patienten, bei denen die Therapie aufgrund 
einer allergischen Reaktion oder ärztlichen Entscheidung abgebrochen 
worden war.  
Hier wurde ebenfalls unter Übernahme des Woche zwei Wertes für Woche 14 mit 80 von 
88 Patienten gerechnet.  
• Zwei Patienten schloss man aus, da Infliximab nur bei Bedarf gegeben worden war. 
• Sechs Patienten schloss man aus, da sie aufgrund des Therapieregimes nur drei 
Infusionen erhalten hatten. 
• Fünf Patienten, die allergisch auf Infliximab reagiert hatten, schloss man ein. In 
Woche 14 wurde bei diesen Patienten derselbe CAI wie in Woche zwei gewertet. 
• Acht Patienten, bei denen die Therapie vorzeitig auf ärztlicher Entscheidung hin 
abgebrochen worden war, wurden ebenfalls eingeschlossen. In Woche 14 wurde bei 
diesen Patienten derselbe CAI wie in Woche zwei gewertet. 
In Woche zwei sprachen 59% (47 von 80 Patienten) und in Woche 14 53% (42 von 80 



























Abbildung 46: Ansprechen in Woche zwei und 14  
(n = 80, p = 0,525) 
In Remission waren bereits vor der Infliximab-Therapie 5% (4 von 80 Patienten) der 
Patienten. In Woche zwei kamen 36 der 80 Patienten (45%) (p < 0,001) und in Woche 14 
34 der 80 Patienten (43%) in Remission (p < 0,001) (Abb. 47).  

























Abbildung 47: Remission in den Wochen 0, 2, 14  
(n = 80, p jeweils < 0,001) 
Insgesamt haben im Vergleich zu Woche null in Woche zwei 66% (53 von 80 Patienten) 
und 57% (45 von 80 Patienten) in Woche 14 von Infliximab profitiert (Abb. 48): In 
Remission waren in Woche null 5%, in Woche zwei 45% und in Woche 14 43%. 
Zusätzlich sprachen in Woche zwei 21% (17 von 80 Patienten) klinisch an, waren aber 





























Remission Ansprechen, keine Remission
 
Abbildung 48: Wirkung von Infliximab auf Remission und Ansprechen insgesamt  
(n = 80, p jeweils < 0,001) 
 
68 Ergebnisse 
3. Berechnung aller Analysen ohne die Patienten, bei denen die Therapie aus 
folgenden Gründen nicht fortgesetzt worden war: Anaphylaxie, ärztliche 
Entscheidung, Therapieregime (Bridging) und Infliximab-Gabe bei Bedarf. 
Für die Analysen in Woche 14 standen 67 von 88 Patienten zur Verfügung. 21 Patienten 
hatten vor Erreichen der Woche 14 die Therapie aus folgenden Gründen nicht fortgesetzt: 
• Fünf Patienten reagierten allergisch. 
• Bei acht Patienten wurde die Therapie auf ärztliche Entscheidung hin abgebrochen. 
Die Patienten hatten sich klinisch wie auch im CAI nicht verbessert. 
• Zwei Patienten wurde Infliximab in unregelmäßigen Abständen bei Bedarf 
gegeben. 
• Sechs Patienten hatten vor Zulassung von Infliximab im Rahmen eines 
Heilversuches nur drei Infusionen als Bridgingtherapie erhalten. 
In Woche zwei sprachen 44 der 67 Patienten (66%) klinisch an, in Woche 14 39 von 67 



























Abbildung 49: Ansprechrate in Woche zwei und 14  
(n = 67, p = 0,477) 
In Woche null waren drei der 67 Patienten (4%) in Remission, in Woche zwei 33 der 67 
Patienten (49%) (p < 0,001) und in Woche 14 32 der 67 Patienten (48%) (p < 0,001) (Abb. 
50). 



























Abbildung 50: Remissionsraten in den Wochen 0, 2 und 14  
(n = 67, p jeweils < 0,001) 
Insgesamt haben in Woche zwei 73% (49 von 67 Patienten) und in Woche 14 64% (43 von 
67 Patienten) von Infliximab profitiert (Abb. 51): In Remission waren in Woche null 4%, 
in Woche zwei 49% und in Woche 14 48%. Zusätzlich sprachen in Woche zwei 24% (16 
von 67 Patienten) klinisch an, waren aber nicht in Remission, in Woche 14 waren es 16% 





























Remission Ansprechen, keine Remission
 
Abbildung 51: Wirkung von Infliximab auf Remission und Ansprechen insgesamt  
(n = 67, p jeweils < 0,001) 
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4.5.2 CAI-Verlauf 
Bei diesen 67 Patienten fiel der CAI signifikant von Woche null von durchschnittlich 10,6 
Punkte  auf  4,9  Punkte  (p < 0,001)  in  Woche  zwei  und  auf  5,3  Punkte  in  Woche  14  













Abbildung 52: CAI-Verlauf unter Infliximab-Therapie in den jeweiligen Wochen  
(n = 67, p < 0,001) 
 
4.5.3 CRP-Verlauf 
Von 55 der 67 Patienten (82%) waren für die Wochen null, zwei und 14 vollständige CRP-
Werte vorhanden.  
Bei diesen 55 Patienten fiel das CRP von durchschnittlich 1,77 mg/dl in Woche null 
signifikant auf 0,56 mg/dl in Woche zwei (p = 0,013). In Woche 14 betrug der 
durchschnittliche Wert des CRP 0,86 mg/dl (p = 0,075) (Abb. 53). 
















Abbildung 53: CRP-Verlauf unter Infliximab-Therapie in den jeweiligen Wochen  
(n = 55, Woche 2: p = 0,013, Woche 14: p = 0,075) 
  
4.5.4 Leukozyten-Verlauf 
Vollständige Leukozytendaten waren für die Wochen null, zwei und 14 von 56 der 67 
(84%) Patienten vorhanden. 
Die Leukozyten  fielen sowohl in der Woche  zwei,  als auch in Woche 14 hoch signifikant  
(p < 0,001). Von durchschnittlich 8,9 G/l in Woche null fielen die Leukozyten auf 6,9 G/l 






















Abbildung 54: Leukozyten-Verlauf unter Infliximab-Therapie in den Wochen 0, 2, 14  
(n = 56, p jeweils < 0,001) 
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4.5.5 Prädiktoren für das Ansprechen auf die Infliximab-Therapie in Woche 14 




In Woche 14 sprachen in der Altersgruppe 17 - 40 Jahre 20 von 33 Patienten (61%) und in 
der Altersgruppe über 40 Jahre 19 von 34 Patienten (56%) klinisch an (p = 0,086) (Abb. 
55). Nicht angesprochen haben in der Gruppe 17 - 40 Jahre 13 von 33 Patienten (39%) und 





















17 - 40 Jahre > 40 Jahre
 
Abbildung 55: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom Alter  
(n = 67, p = 0,086) 
39% (13 von 33 Patienten) kamen in der Altersgruppe 17 - 40 Jahre und 44% (15 von 34 
Patienten) in der Altersgruppe über 40 Jahre in Woche 14 in Remission (p = 0,224) (Abb. 
56). Nicht in Remission kamen 61% (20 von 33 Patienten) in der Altersgruppe 17 - 40 
Jahre und 56% (19 von 34 Patienten) in der Altersgruppe über 40 Jahre. 





















17 - 40 Jahre > 40 Jahre
 
Abbildung 56: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom Alter  
(n = 67, p = 0,224) 
 
Geschlecht 
Das Geschlecht konnte für Woche 14 nicht als potentieller Prädiktor identifiziert werden. 
Hier sprachen 63% (17 von 27 Patientinnen) der Frauen und 55% (22 von 40 Patienten) 
der Männer an (p = 0,614) (Abb. 57). Nicht angesprochen haben 37% (10 von 27 























Abbildung 57: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom Geschlecht  
(n = 67, p = 0,614) 
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In Remission kamen in Woche 14 56% (15 von 27 Patientinnen) der Frauen und 43% (17 
von 40 Patienten) der Männer (p = 0,328) (Abb. 58). Nicht in Remission kamen 44% (12 























Abbildung 58: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom Geschlecht  
(n = 67, p = 0,328) 
 
Body-Mass-Index 
In Woche 14 sprachen 56% (28 von 50 Patienten) in der Gruppe ≤ 25 kg/m² und 65% (11 
von 17 Patienten) in der Gruppe > 25 kg/m² klinisch an (p = 0,581) (Abb. 59). Nicht 
angesprochen haben in der Gruppe ≤ 25 kg/m² 44% (22 von 50 Patienten) und 35% (6 von 





















≤ 25 kg/m² > 25 kg/m²
 
Abbildung 59: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom BMI  
(n = 67, p = 0,581) 
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In Remission kamen in der Gruppe ≤ 25 kg/m² 42% (21 von 50 Patienten) und in der 
Gruppe > 25 kg/m² 65% (11 von 17 Patienten) der Patienten (p = 0,160) (Abb. 60). Nicht 
in Remission kamen in der Gruppe ≤ 25 kg/m² 58% (29 von 50 Patienten) und in der 





















≤ 25 kg/m² > 25 kg/m²
 
Abbildung 60: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom BMI 
 (n = 67, p = 0,160) 
 
Familienanamnese 
In Woche 14 sprachen 58% (7 von 12 Patienten) mit einer positiven Familienanamnese 
und   58%  (32  von  55 Patienten)   mit  einer  negativen   Familienanamnese   klinisch   an  
(p = 1,000) (Abb. 61). Nicht angesprochen haben 42% (5 von 12 Patienten) mit einer 
























Positive Familienanamnese Negative Familienanamnese
 
Abbildung 61: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Familienanamnese 
 (n = 67, p = 1,000) 
In Remission kamen in Woche 14 58% (7 von 12 Patienten) mit einer positiven 
Familienanamnese und 45% (25 von 55 Patienten) mit einer negativen Familienanamnese 
(p = 0,529) (Abb. 62). Nicht in Remission kamen 42% (5 von 12 Patienten) mit einer 






















Positive Familienanamnese Negative Familienanamnese
 
Abbildung 62: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Familienanamnese 
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Raucherstatus 
In Woche 14 sprachen 57% (28 von 49 Patienten) der Nichtraucher, 63% (5 von 8 
Patienten) der Raucher und 60% (6 von 10 Patienten) der ehemaligen Raucher an (Abb. 
63). Nicht angesprochen haben 43% (21 von 49 Patienten) der Nichtraucher, 38% (3 von 8 
Patienten) der Raucher und 40% (4 von 10 Patienten) der ehemaligen Raucher. Die 






















Nichtraucher Raucher Ehemalige Raucher
 
Abbildung 63: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom Raucherstatus 
 (n = 67, p = 1,000 jeweils) 
 
In Remission kamen in Woche 14 45% (22 von 49 Patienten) der Nichtraucher, 38% (3 
von 8 Patienten) der Raucher und 70% (7 von 10 Patienten) der ehemaligen Raucher (Abb. 
64). Nicht in Remission kamen 55% (27 von 49 Patienten) der Nichtraucher, 63% (5 von 8 
Patienten) der Raucher und 30% (3 von 10 Patienten) der ehemaligen Raucher. Die 






















Nichtraucher Raucher Ehemalige Raucher
 
Abbildung 64: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom Raucherstatus  
(n = 67, p: 0,181 - 1,000) 
 
Krankheitsdauer 
Patienten mit einer Krankheitsdauer > 5 Jahren sprachen in Woche 14 mit 67% (32 von 48 
Patienten) signifikant besser an als die Patienten mit einer Krankheitsdauer ≤ 5 Jahre mit 
35% (7 von 20 Patienten)  (p = 0,032) (Abb. 65).  Nicht angesprochen haben in der Gruppe  






















≤ 5 Jahre Krankheitsdauer > 5 Jahre Krankheitsdauer
 
Abbildung 65: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Krankheitsdauer  
(n = 67, p = 0,032) 
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In Remission kamen in Woche 14 35% (7 von 20 Patienten) in der Gruppe ≤ 5 Jahre und 
52% (25 von 48 Patienten) in der Gruppe > 5 Jahre (p = 0,291) (Abb. 66). Nicht in 
Remission kamen in der Gruppe ≤ 5 Jahre 65% (13 von 20 Patienten) und 48% (23 von 48 





















≤ 5 Jahre Krankheitsdauer > 5 Jahre Krankheitsdauer
 
Abbildung 66: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Krankheitsdauer  
(n = 67, p = 0,291) 
 
Erkrankungsaktivität 
In Woche 14 sprachen 78% (28 von 36 Patienten) in der Gruppe mit einem CAI > 10 
Punkte  signifikant besser an als 35%  (11 von 31 Patienten) in der Gruppe  mit einem CAI  
≤ 10 Punkte (p = 0,001) (Abb. 67). Nicht angesprochen haben in der Gruppe ≤ 10 Punkte 























CAI ≤ 10 Punkte CAI > 10 Punkte
 
Abbildung 67: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Höhe des CAI vor der 1. 
Infliximab-Gabe 
 (n = 67, p = 0,001) 
In Remission kamen in der Gruppe ≤ 10 Punkte 48% (15 von 31 Patienten) und 47% (17 
von 36 Patienten) in der Gruppe > 10 Punkte (p = 1,000) (Abb. 68). Nicht in Remission 
kamen 52% (16 von 31 Patienten) mit einem CAI ≤ 10 Punkte und 53% (19 von 36 





















CAI ≤ 10 Punkte CAI > 10 Punkte
 
Abbildung 68: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Höhe des CAI vor der 1. 
Infliximab-Gabe  
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Cortisoneinnahme während der Infliximab-Therapie 
Patienten ohne parallele Cortisoneinnahme sprachen in Woche 14 zu 69% (20 von 29 
Patienten) und Patienten mit paralleler Cortisoneinnahme zu 50% (19 von 38 Patienten) an 
(p = 0,140) (Abb. 69). Nicht angesprochen haben 31% (9 von 29 Patienten) in der Gruppe 























Abbildung 69: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Cortisoneinnahme 
 (n = 67, p = 0,140) 
In Remission kamen in der Gruppe ohne Cortison 48% (14 von 29 Patienten) und 47% (18 
von 38 Patienten) in der Gruppe mit Cortison (p = 1,000) (Abb. 70). Nicht in Remission 
kamen in der Gruppe ohne Cortison 52% (15 von 29 Patienten) und 53% (20 von 38 























Abbildung 70: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit von der Cortisoneinnahme  




Von 59 der 67 Patienten (88%) war der ANCA-Status bestimmt worden.  
64% (18 von 28 Patienten) der ANCA negativen Patienten und 52% (16 von 31 Patienten) 
der ANCA positiven Patienten sprachen in Woche 14 an (p = 0,430) (Abb. 71). Nicht 
angesprochen haben 36% (10 von 28 Patienten) der ANCA negativen Patienten und 48% 





















ANCA positiv ANCA negativ
 
Abbildung 71: Ansprechrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom ANCA-Status 
 (n = 67, p = 0,430) 
 
In Remission kamen 50% (14 von 28 Patienten) der Patienten mit einem negativen ANCA-
Status  und  48%  (15 von 31 Patienten)  der Patienten  mit  einem  positiven ANCA-Status  
(p = 1,000) (Abb. 72). Nicht in Remission kamen 50% (14 von 28 Patienten) der Patienten 
mit negativen ANCA-Status und 52% (16 von 31 Patienten) mit positiven ANCA-Status. 





















ANCA positiv ANCA negativ
 
Abbildung 72: Remissionsrate in Woche 14 in Abhängigkeit vom ANCA-Status  
(n = 67, p = 1,000) 
 
4.6 Berechnung der Prädiktoren in der multivariaten 
Regressionsanalyse 
Um die Schwere der Krankheit, die pANCA-Seropositivität und das Geschlecht als 
Prädiktoren zu bestätigen, wurde eine multivariate Regressionsanalyse mit folgenden 
Parametern durchgeführt: Geschlecht, Alter, Dauer und Schwere der Erkrankung, 
Raucherstatus, BMI, ASCA- und pANCA-Status und Therapie mit immunsupprimierenden 
Medikamenten.  
Diese Multivarianzanalyse identifizierte den CAI vor der Therapie (p = 0,01) und die 
pANCA-Seronegativität (p = 0,011) als unabhängige Prädiktoren für das Ansprechen auf 
Infliximab (Abb. 73): Patienten, die vor der Infliximab-Therapie einen höheren CAI-Wert 
hatten bzw. klinisch schwerer erkrankt waren, sprachen signifikant besser an, als Patienten 
mit einem niedrigeren CAI-Wert. Auch zeigten Patienten mit negativen ANCA-Status ein 
signifikant besseres früheres Ansprechen auf Infliximab als Patienten mit positiven 
ANCA-Status.  
Außerdem konnte - jedoch nicht mit statistischer Signifikanz (p = 0,054) - festgestellt 
werden, dass Frauen tendenziell besser auf Infliximab ansprechen als Männer (Abb. 71).  
Die übrigen getesteten Faktoren wie Alter der Patienten, Krankheitsdauer, Raucherstatus, 
BMI, ASCA-Status und Therapie mit immunsupprimierenden Medikamenten zeigten keine 
signifikanten Unterschiede im frühen Ansprechen auf Infliximab.  
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Ein negativer ANCA-Status und ein hoher CAI-Wert vor der Therapie sind mit einem 
signifikant besseren früheren Ansprechen auf die Infliximab-Therapie assoziiert. Diese 
beiden   Faktoren   zeigten   darüber   hinaus   zudem  tendenziell  höhere  Remissionsraten  




























































Abbildung 73: Multivariate Regressionsanalyse von Prädiktoren für das Ansprechen auf  
Infliximab 
 
4.7 Klinisches Ansprechen in Abhängigkeit von IL23R und IL2/IL21  
Die genetischen Analysen waren unter Leitung von Jürgen Glas, Johanna Wagner und 
Johannes Stallhofer durchgeführt worden. Der Anteil ihrer Arbeit bestand darin, die 
phänotypisierten Daten der Patienten mit ihren genetischen Daten zu korrelieren. Vier 
Varianten der IL2/IL21 Region (rs13151961, rs13119723, rs6822844, rs6840978) und zehn 
IL23R SNPs (rs1004819, rs7517847, rs10489629, rs2201841, rs11465804, rs11209026, 
rs1343151, rs10889677, rs11209032, rs1495965), die mit der Colitis ulcerosa assoziiert 
sind, wurden genotypisiert. 
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In den Analysen unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass fünf von den zehn 
analysierten IL23R-Varianten die Wahrscheinlichkeit für eine chronisch entzündliche 
Darmerkrankung (CED) senken, während die Übrigen das Risiko für diese Erkrankung 
erhöhen. Homozygote Träger der Risikovarianten von IL23R sprechen besser auf 
Infliximab (74%) als homozygote Träger der mit weniger Risiko behafteten IL23R-
Varianten (35%, p = 0,001) an (Abb. 74 und Abb. 75).  
 
Abbildung 74: Homozygote Träger der CED risikovermindernden IL23R SNPs 
 
 
Abbildung 75: Homozygote Träger der CED risikoerhöhenden IL23R SNPs 
Diese Beobachtung trifft für alle neun IL23R-Varianten zu. Nur für rs11209026 konnten 
keine homozygoten Träger gefunden werden. Für alle fünf IL23R-Varianten, die das 
Risiko für eine chronisch entzündliche Darmerkrankung steigern (rs1004819, rs2201841, 
rs10889677, rs11209032, rs1495965) konnten mehr Patienten mit einem klinischen 
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Ansprechen (75%) als Patienten ohne einem klinischen Ansprechen (26%, p=0,0008) 
gefunden werden (Abb. 75). 
Dagegen konnten bei den IL23R-Varianten, die das Risiko für eine chronisch entzündliche 
Darmerkrankung senken (rs7517847, rs10489629, rs11465804, rs1343151) signifikant 
weniger Patienten mit Ansprechen (35%) als Patienten ohne Ansprechen (65%, p = 0,016) 
verzeichnet werden (Abb. 74).  
Wenn man die einzelnen IL23R SNPs vergleicht, zeigen sich Unterschiede zwischen 
Patienten mit Ansprechen und Patienten ohne Ansprechen bzgl. der Verteilung von 
Homozygoten, Heterozygoten und Wild-Typ-Trägern im minor allele (Anhang 1). 
Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Ansprechen und Patienten ohne 
Ansprechen bzgl. der Verteilung von IL2/IL21 Genotypen (Anhang 2) konnten nicht 
gefunden werden. 
 
4.8 Nebenwirkungen und Komplikationen der Infliximab-Therapie 
Nebenwirkungen 
Als Sofortreaktion trat bei vier von 88 (5%) Patienten Nausea mit Emesis auf. 
Die häufigste Nebenwirkung von Infliximab war die allergische Infusionsreaktion, die bei 
zehn von 88 Patienten (11%) auftrat. Diese allergische Reaktion war charakterisiert durch 
mindestens eines der folgenden Symptome: Einschießende Röte, auch Flush genannt, (n = 
8, 9%), Ödem (n = 7, 8%) und Dyspnoe (n = 5, 6%). Durch die Behandlung mit 
Antihistaminika und Steroiden bildeten sich sämtliche Symptome innerhalb von 20 
Minuten zurück und alle Patienten konnten sich von diesem Zwischenfall komplikationslos 
erholen. Bei drei Patienten, die gut auf Infliximab ansprachen, konnte die Therapie mit 
Fenistil fortgesetzt werden. 
Bei einem der Patienten trat nach der neunten Infusion (CAI: 8 Punkte) ein Herpes zoster 
auf, der mit Aciclovir behandelt wurde. Die Infliximab-Therapie wurde ohne Zosterrezidiv 
fortgesetzt. Als Begleitmedikation erhielt der Patient Azathioprin. Der Gesundheitszustand 
bezüglich der Colitis ulcerosa des Patienten besserte sich im Verlauf nicht, so dass er sich 
schließlich einer Operation unterziehen musste. 
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Außerdem wurde in einem Fall die Zunahme einer vorbestehenden Depression beobachtet. 
Drei Patienten entwickelten eine grippale Symptomatik mit Müdigkeit, Abgeschlagenheit, 
Kopfschmerzen und Schweißausbrüchen. Zwei Patienten entwickelten Arthralgien.  
Bei zwei Patienten wurde eine ekzematöse Hauterkrankung festgestellt, die dermatologisch 
als Infliximab assoziiertes allergisches Ekzem beurteilt wurde. In einem Fall musste die 
Infliximab-Therapie beendet werden. 
Insgesamt zeigten 23 Patienten von 88 (26%) eine Nebenwirkung durch Infliximab 
(Abb.76). 










Abbildung 76: Nebenwirkungen unter der Infliximab-Therapie 
 
Komplikationen 
Bei einem Patienten trat nach der ersten Infliximab-Infusion eine tiefe Venenthrombose 
(TVT) im linken Bein auf. Als Begleitmedikation hatte der Patient neben Azathioprin auch 
Buscopan. Die Beinvenenthrombose verursachte einen kompletten Verschluss der tibialen 
Venengruppe links und reichte proximal bis zum Kniegelenk links. Als Vorerkrankungen 
waren bei dem betroffenen Patienten neben Adipositas und Hypertonie auch ein 
abklingendes sekundäres Cushing-Syndrom und ein Steroid-Katarakt bekannt. Der weitere 
Verlauf gestaltete sich komplikationslos. Die Infliximab-Therapie konnte mit zusätzlicher 
Gabe von Heparin weitergeführt werden. 
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Außerdem traten bei dieser Studie im Verlauf zwei Schwangerschaften auf. Eine Patientin 
wurde unter fortgeführter Infliximab-Therapie zwei Mal schwanger (jeweils nach der 
achten Infliximab-Infusion und acht Monate später). Aufgrund des nicht vorhandenen 
Kinderwunsches wurde bei der Patientin eine Beendigung der Schwangerschaft durch 
einen Abbruch durchgeführt. 
Eine weitere Patientin wurde nach der 16. Infliximab-Infusion schwanger. Diese 
Schwangerschaft galt als Risikoschwangerschaft, da die Patientin bereits 44 Jahre alt und 
schon sechs Mal schwanger gewesen war. Sie konnte drei Schwangerschaften austragen, 
wobei zwei Kinder an Thalassämie erkrankt sind. Die Patientin erlitt bereits zuvor zwei 




Sechs Patienten von 88 Patienten (7%) mussten trotz Infliximab-Therapie am Kolon 
operiert werden. Von den sechs operierten Patienten sprachen drei Patienten nicht auf 
Infliximab an, drei Patienten wiederum sprachen auf die Infusionen an. 
 
Zwei der Patienten ohne Ansprechen hatten keine begleitende immunsuppressive Therapie 
oder eine  parallele Cortisongabe erhalten.  Der dritte der Patienten  ohne Ansprechen hatte  
7 mg Cortison parallel zu Infliximab, konnte es aber im Verlauf absetzen. Bei diesen 
Patienten ohne Ansprechen zeigte Infliximab keine Wirkung, so dass eine Hemikolektomie 
bzw. eine Proktokolektomie und eine Umstellung auf Adalimumab durchgeführt worden 
waren. 
 
Drei der sechs am Kolon operierten Patienten hatten zunächst klinisch auf Infliximab 
angesprochen. Eine Patientin mit einer Pancolitis hatte trotz ihres klinischen Ansprechens 
auf Infliximab nach wie vor häufigen Stuhlgang mit teils sehr flüssigen Stühlen und 
Bauchkrämpfen. Deshalb entschied man sich, eine laparoskopische Proktokolektomie mit 
einem Dünndarm-J-Pouch und doppelläufigen Ileostoma durchzuführen. Infliximab wurde 
abgesetzt. Der Verlauf war komplikationslos und das Ileostoma konnte zwei Monate später 
rückverlagert werden. In den nachfolgenden Monaten ging es der Patientin gut.  
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Bei einem weiteren Patienten mit einer linksseitigen Colitis, der auf Infliximab klinisch 
ansprach, wurde eine Laparotomie durchgeführt, nachdem er sehr starke Schmerzen und 
20 Stühle pro Tag angab. Intraoperativ zeigte sich das gesamte Sigma sowie das tastbare 
Rektum deutlich entzündlich infiltriert, ebenso die Appendix. Es wurde bei ihm ein 
doppelläufiges Ileostoma angelegt. Der Allgemeinzustand des Patienten besserte sich im 
Verlauf, allerdings klagte er nach wie vor über blutig schleimige Abgänge.  
Wegen des großen Leidensdruckes mit über zehn Stuhlgängen pro Tag wurde einem 
weiteren Patienten mit einer linksseitigen Colitis ein doppelläufiges Ileostoma angelegt. Da 
zudem der Tumormarker CA 19-9 erhöht war, empfahl man dem Patienten eine 
Proktokolektomie im Verlauf. Der weitere Verlauf war komplikationsfrei. Die Infliximab-
Therapie war nicht wieder aufgenommen worden. Es wurde ein Versuch zur 
Remissionserhaltung mit Purinethol angestrebt. 
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5  Diskussion 
5.1 Beurteilung der Datenerhebung und des Patientenkollektivs 
Durch diese retrospektiven Analysen wollten wir die Erfahrungen, die mit dem TNF-α–
Antikörper Infliximab in der CED-Ambulanz Großhadern gemacht worden waren, 
beschreiben und mögliche Prädiktoren für das Ansprechen auf Infliximab bei Patienten mit 
Colitis ulcerosa identifizieren.  
Das Patientenkollektiv mit 88 Patienten in Woche zwei ist an sich klein, jedoch für eine 
single-center Erfahrung ein großes Kollektiv. In der multi-center Studie ACT 1 und 2 
wurden jeweils 364 Patienten eingeschlossen (157). Auch die von Ferrante et al. 
publizierte Studie mit 100 Colitis ulcerosa Fällen zählt zu den größten zu diesem Thema 
(59). Alle übrigen Studien weisen geringere Patientenzahlen als in dieser Arbeit auf: Kohn 
A. et al. berichtet von 83 Patienten (95), Jarnerot G. et al. von 45 Patienten (86), Chinyu Su 
et al. von 27 Patienten (191) und Ljung T. et al. von 22 Patienten (114). 
Nach Woche zwei schlossen wir 21 Patienten aus, da sie in Woche 14 aus folgenden 
Gründen kein Infliximab erhalten hatten: 
• Anaphylaxie 
• Unregelmäßige Gabe bei Bedarf 
• Therapieregime (Bridgingtherapie) 
• Abbruch aufgrund ärztlicher Entscheidung (keine klinische Verbesserung des 
Gesundheitszustandes) 
Die ungleiche Patientenzahl in den einzelnen Wochen erschwert natürlich den 
Vergleich zwischen den Wochen null, zwei und 14. Deshalb wurden unter 4.5.1 drei 
Analysemethoden verwendet, um möglichst einen umfassenden Eindruck von der 
Infliximabwirkung auf den Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa zu bekommen. 
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5.2 Alters- und Geschlechtsverteilung 
In dieser Arbeit waren von den 88 Patienten mit Colitis ulcerosa 41% weiblich (n = 36) 
und 59% männlich (n = 52). Der Median des Alters betrug 39,5 Jahre (Bereich: 18 - 70), 
der Median der Erkrankungsdauer acht Jahre.  
Ferrante et al. (59) hatten in ihrer Studie 45 Frauen und 55 Männer eingeschlossen. Der 
Median des Alters betrug 38 Jahre (Bereich: 9 - 82), der Median der Erkrankungsdauer 5,8 
Jahre (Bereich: 0,3 - 35). Auch Gornet et al. (75) wies ein ähnliches Patientenkollektiv auf: 
Der Median des Alters der 13 Frauen und 17 Männer war 43 Jahre (Bereich:14 - 71), der 
Median der Erkrankungsdauer betrug 3 Jahre (Bereich: 0,3 - 32). Dadurch, dass in diesen 
und auch in den anderen Studien (84; 86; 190) eine ähnliche Alters- und 
Geschlechtsverteilung beschrieben wurde, sind die jeweiligen Ergebnisse gut vergleichbar. 
 
5.3 Raucherstatus 
Von den 88 eingeschlossenen Patienten waren 63 Nichtraucher (72%), elf Raucher (13%) 
und 14 ehemalige Raucher (16%). 
Ähnliche Zahlen wiesen auch vergleichbare Studien (59; 75; 86; 95) auf: Die 
Raucherquote variierte von 8% bzw. 9% bis 17%. Im Allgemeinen sind es also wenig 
Raucher. Diese Tatsache wirft die Frage auf, ob Raucher eher vor einer Colitis ulcerosa 
geschützt sind. Nach Aussagen von Lindberg et al. (112) und Tuvlin et al. (196) haben 
Nichtraucher und ehemalige Raucher ein vergleichsweise höheres Risiko für die 
Entstehung einer Colitis ulcerosa als Raucher. In einer Metaanalyse von 22 Studien wurde 
berichtet, dass die Odds Ratio für die Korrelation zwischen ehemaligen Rauchern und der 
Colitis ulcerosa 1,79 (95% CI: 1.37 - 2.34) ist. Aktuelles Rauchen hatte in dieser Analyse 
einen protektiven Effekt für die Entstehung einer Colitis ulcerosa (OR: 0,58; 95% CI: 0,45 
- 075) (117). Nach van der Heide et al. (199) reduziert aktives Rauchen die Kolektomie-, 
Primär sklerosierende Cholangitis- und Backwash-Ileitis-Raten. Zudem korreliert eine 
höhere tägliche Zigarettenanzahl mit einem geringeren Entzündungsausmaß der Colitis 
und dem geringeren Bedarf an Therapie (199). 
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5.4 Medikamentenanamnese 
3% der Patienten hatten nie Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat erhalten. 93% 
der Patienten hatten Azathioprin, 27% 6-Mercaptopurin und 15% Methotrexat 
eingenommen.  
Ähnliche Zahlen beschrieb auch Gornet et al. (75): 100% seines Patientenkollektivs hatten 
5-Aminosalicylsäure eingenommen, 67% Azathioprin oder 6-Mercaptopurin, 10% 
Methotrexat und 7% Cyclosporin. In einem amerikanischen Patientenkollektiv hatten 59% 
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin, 4% Cyclosporin und 4% Methotrexat erhalten (191).  
 
5.5 Einfluss von Infliximab auf den Krankheitsverlauf der Colitis 
ulcerosa 
5.5.1 Ergebnisse der Woche zwei 
Remission und klinisches Ansprechen 
59% (52 von 88 Patienten) sprachen in Woche zwei klinisch auf die Infliximab-Therapie 
an. 19% (17 von 88 Patienten) zeigten zwar in Woche zwei ein klinisches Ansprechen, 
hatten jedoch keine Remission. 4% (4 von 88 Patienten) waren bereits vor der Infliximab-
Therapie in Remission. Grund für die Behandlung mit Infliximab und die Aufnahme dieser 
Patienten in die Studie war die Tatsache, dass diese Patienten zum Zeitpunkt der Indikation 
in einer steroidinduzierten Remission waren und mit Hilfe der Infliximab-Therapie eine 
steroidfreie Remission erreichen sollten. Insgesamt erreichten nach der ersten Infusion 
48% (42 von 88 Patienten) eine Remission (p < 0,001) (siehe Abb. 18). 67% (42 von 88 
Patienten) haben bereits nach der ersten Infliximab-Gabe von diesem Medikament 
profitiert (d.h. Remission oder klinisches Ansprechen) (Abb. 19).  
An den Ergebnissen dieser Arbeit sieht man die Effizienz von Infliximab: Über die Hälfte 
des Patientenkollektivs sprach klinisch auf Infliximab an. Somit ist Infliximab nicht nur bei 
Morbus Crohn (78), sondern auch bei der Colitis ulcerosa deutlich in Woche zwei 
wirksam. In der großen ACT 1- Studie sprachen 69% von 364 Patienten in Woche acht auf 
5 mg Infliximab an und 61% auf 10 mg Infliximab. Lediglich 37% sprachen auf das 
Placebo an. Ähnliche Ergebnisse fanden sich auch in ACT 2 (157). Auch Su et al. (191) 
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veröffentlichte hierzu eine Studie, in der 44% (12 von 27 Patienten) in Remission waren, 
22% (6 von 27 Patienten) klinisch auf Infliximab ansprachen und folglich profitierten auch 
hier mit 66% die Mehrheit von diesem Medikament. Diese Studie klassifizierte die 
Schwere der Erkrankung und somit auch das Ansprechen der Therapie anhand des Mayo-
Scores und nicht mit Hilfe des CAI. Beim Mayo-Score ist allerdings eine endoskopische 
Untersuchung nötig, um das Abheilen der Darmschleimhaut zu dokumentieren. Da in 
dieser Arbeit das frühe Ansprechen in den Wochen null, zwei und 14 analysiert wurde, 
hätten die Patienten jedes Mal endoskopiert werden müssen, was nicht zumutbar gewesen 
wäre. Die Wirksamkeit von Infliximab bei Colitis ulcerosa bestätigte auch Ochsenkühn T. 
et al., allerdings an einer kleineren Patientenkohorte. Hier sprachen nämlich fünf von sechs 
Patienten auf Infliximab klinisch an, drei Patienten hiervon waren in Woche 13 in 
Remission (132).  
 
CAI-Verlauf 
Die Wirksamkeit von Infliximab bei Colitis ulcerosa ist auch im CAI-Verlauf erkennbar: 
Vor Beginn der Therapie lag der durchschnittliche CAI-Wert bei 10,4. Nach der ersten 
Infusion sank er bereits auf 5,3 (p < 0,001) (siehe Abb. 20).  
Die durch den CAI-Abfall dokumentierte Wirksamkeit von Infliximab konnte auch in 
verschiedenen Studien nachgewiesen werden. Auch Kohn et al. (95) beschrieben in ihrer 
Studie einen CAI-Abfall von 15 auf 13 Punkte nach der ersten Infusion. Su et al. 
verwendeten in ihrer Studie den Disease Activity Index, eine modifizierte Form des CAI. 
Hier werden nur die Stuhlfrequenz, eine rektale Blutung und die ärztliche Einschätzung der 
Erkrankungsaktivität abgefragt. Dieser Index fiel ebenfalls von einem Median von acht 
Punkte (Bereich: 3 - 9) vor Beginn der Therapie auf zwei Punkte (Bereich 0 - 8) zwei 
Wochen nach der ersten Infliximab-Gabe. 
 
CRP-Verlauf 
Einen  ähnlichen  Verlauf  zeigte  das  CRP.  Vor  der  Infusions-Therapie  betrug der Wert  
1,63 mg/dl. Bereits nach der ersten Infusion fiel er signifikant auf 0,72 mg/dl (p = 0,014) 
(siehe Abb. 21). 
Das CRP war schon oft Gegenstand mehrerer Untersuchungen. Vermeire et al. (208) 
fanden z. B. heraus, dass erhöhte CRP-Werte mit einem besseren Ansprechen assoziiert 
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sind und normale CRP-Werte mit hohen Placeboansprechraten in Studien mit Biologika in 
Verbindung gebracht werden können. Zudem korreliert die Höhe des CRP mehr mit der 
Morbus Crohn Krankheitsaktivität als mit der der Colitis ulcerosa. Auch Henriksen et al. 
(79) bestätigen, dass bei Morbus Crohn Patienten die Krankheitsaktivität stärker mit dem 
CRP korreliert als bei der Colitis ulcerosa. Dennoch steht fest, dass bei diesen Patienten 
das CRP parallel zu zunehmender Schwere der Krankheit anstieg.  
 
Leukozyten-Verlauf 
Ebenso signifikant fielen die Leukozyten von 8,85 G/l vor der Therapie auf 7,03 G/l nach 
der Therapie (p < 0,001) (siehe Abb. 22). 
Die Leukozyten sind wie das CRP ein unspezifischer Entzündungsmarker. Am Abfall der 
Entzündungsparameter sieht man deutlich, dass Infliximab die Entzündung unterdrücken 
kann. Ob sich der Rückgang der Entzündungsparameter in der Abheilung der Mukosa 
widerspiegelt, bleibt spekulativ. Sowohl in ACT 1 als auch in ACT 2 konnte gezeigt 
werden, dass Patienten mit einer Infliximab-Therapie signifikant öfters eine 
Mukosabheilung zeigten als die Vergleichsgruppe (157). In der Accent 1 Studie (156) 
konnte beim Morbus Crohn mit Hilfe von Infliximab, das in den Wochen null, zwei und 
sechs gegeben wurde, bei 29% die Darmmukosa abheilen. Die systematische 
Erhaltungstherapie mit einer Infliximab-Gabe im achtwöchigen Rhythmus konnte beim 
Morbus Crohn innerhalb eines Jahres bei 44% der Patienten die Darmmukosa komplett 
abheilen lassen (159). 
 
Einfluss von Infliximab auf die begleitende Cortisontherapie 
51 von 88 Patienten (58%) begannen die Infliximab-Therapie unter Steroiden. Die 
durchschnittlich eingenommene Menge betrug 18 mg. Von diesen Patienten mit Colitis 
ulcerosa konnten 32 während ihrer Infusions-Therapie die Steroide absetzen. 
Der steroideinsparende Effekt von Infliximab konnte in mehreren Studien bewiesen 
werden (156; 157). In ACT 1 hatten 61% (222 von 364 Patienten), in ACT 2 51% (186 von 
364 Patienten) der Patienten Kortikosteroide während der Infliximab-Therapie erhalten 
(157). Die durchschnittlich eingenommene Menge war in beiden Studien 20 mg pro Tag. 
Der Anteil der Patienten, die in klinischer Remission waren und die die Kortikosteroide 
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absetzen konnten, war in beiden Studien höher als in den Placebogruppen. Auch der Anteil 
der Patienten, die die durchschnittliche Cortisondosis senken konnten, war in den Verum-
Gruppen größer als in den Placebogruppen (157). In einer weiteren Studie konnte bei neun 
von zehn (90%) steroidabhängigen Patienten die Dosis entweder reduziert oder abgesetzt 
werden (191).  
 
5.5.2 Ergebnisse der Woche 14  
Zwischen Woche zwei und 14 schlossen wir von den 88 Patienten 21 Patienten 
(Anaphylaxie, Gabe bei Bedarf, Therapieregime, ärztliche Entscheidung) aus. In Woche 14 
standen somit 67 Patienten zur Verfügung. Um die Langzeitwirkung von Infliximab richtig 
widerzuspiegeln, wurden drei verschiedene Analysemethoden für die Errechnung der 
Remissions- und Ansprechraten gewählt (siehe Ergebnisteil). 
Unabhängig von der Analysemethode profitierten sowohl in Woche zwei als auch in 
Woche 14 mehr als die Hälfte der Patienten von Infliximab (54% - 73%). Auch sprachen in 
Woche zwei mehr als 50% der Patienten (59% - 66%) klinisch an, in Remission waren 
45% - 49% der Patienten. Die Ansprech- und Remissionsraten (40% - 58% bzw. 40% - 
48%) sind in Woche 14 geringer. In den multizentrischen Studien ACT 1 und 2 konnte 
gezeigt werden, dass Infliximab nicht nur ein frühes klinisches Ansprechen induzieren 
kann, sondern auch ein lang anhaltendes Ansprechen und eine Remission (157). In beiden 
Studien sprachen Patienten, die Infliximab erhielten, besser in Woche 30 an als mit 
Placebo behandelte Patienten (p ≤ 0,002). Auch in Woche 54 hatten die Patienten mit 
Infliximab eher ein klinisches Ansprechen als in der Placebogruppe (p < 0,001) (157). 
Weitere Studien konnten ebenfalls zeigen, dass Infliximab effizient ein Ansprechen und 
eine Remission bei therapierefraktärer Colitis ulcerosa induzieren kann (36; 75). Bei Chey 
et al. (36) fiel der CAI statistisch signifikant (p < 0,01). Ebenso konnten Gornet et al. (75) 
gute Remissions- und Ansprechraten feststellen: Eine Woche nach der Erstgabe von 
Infliximab haben 75% der Patienten angesprochen. Nach einem Monat waren es 50%. Eine 
weitere Studie rät allerdings von der Anwendung von Infliximab bei steroid-refraktärer 
Colitis ulcerosa ab (147). Diese Studie aus Europa konnte nach zwei Wochen keine 
statistische Signifikanz zwischen der Infliximab- und Placebo-Gruppe feststellen. Auch 
nach sechs Wochen waren die Remissionsraten ähnlich (39% bzw. 30%).  
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In unserer Arbeit konnte festgestellt werden, dass Infliximab im Verlauf der Therapie bei 
Patienten, die anfangs sehr gut von Infliximab profitierten, nicht mehr die gleiche Wirkung 
und Effizienz hatte wie zuvor. Die Frage, warum sich manche Patienten gesundheitlich 
verschlechtern, obwohl sie initial auf Infliximab gut ansprachen, ist noch nicht hinreichend 
geklärt. Ein theoretischer Erklärungsansatz ist gegebenenfalls die unterschiedliche 
Regulation von NFκB p65. Patienten, deren NFκB p65 herunterreguliert ist, kommen eher 
in Remission als diejenigen, deren NFκB p65 im Verlauf wieder ansteigt (126). Auch kann 
die Entwicklung von Antikörpern gegen Infliximab dazu beitragen, dass neben der 
Entwicklung von Infusionsreaktionen die Dauer des Ansprechens geringer ist als bei 
Patienten, die keine Antikörper entwickeln (11). Beim Morbus Crohn ist die geregelte 
Gabe der Infusionen zu den Wochen null, zwei, sechs und anschließend alle acht Wochen 
besser, als die episodische Behandlung (156; 158). Bei der episodischen Behandlung 
entwickelt der Patient mit höherer Wahrscheinlichkeit Antikörper gegen Infliximab (158). 
 
CAI-, CRP- und Leukozyten-Verlauf unter der Infliximab-Therapie 
Auch in Woche 14 konnte anhand des CAI, des CRP und anhand der Leukozyten erkannt 
werden, dass Infliximab die Entzündungsaktivität bei Patienten mit Colitis ulcerosa 
vermindert. Alle drei Parameter fielen in den Wochen zwei und 14 signifikant (siehe Abb. 
52, 53 und 54). 
 
5.6 Prädiktoren für das Ansprechen auf die Infliximab-Therapie 
Da immerhin 40 - 50% der Patienten nicht auf Infliximab ansprachen, war es wichtig zu 
prüfen, ob es potentielle Prädiktoren für das Ansprechen auf die Infliximab-Therapie gibt. 
Diese Prädiktoren könnten im klinischen Alltag helfen, diejenigen Patienten zu 
identifizieren, die besser oder schlechter von der teuren und zum Teil mit Nebenwirkungen 
verbundenen Substanz profitieren könnten. 
Die Prädiktoren für Woche zwei wurden mit 88 Patienten berechnet, die Prädiktoren für 
Woche 14 mit 67 Patienten. 
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Alter 
Das Alter kann in dieser Arbeit nicht als Prädiktor für das Ansprechen auf Infliximab 
gewertet werden. Weder in Woche zwei noch in Woche 14 zeigten die beiden 
Altersgruppen 17 – 40 Jahre und über 40 Jahre ein signifikantes Ansprechen bzw. 
signifikante Remissionsraten. 
In Studien wird das Alter als potenzieller Prädiktor für das Ansprechen kontrovers 
beurteilt. Zum einen fand eine große prospektive Studie heraus, dass ältere Patienten 
schlechter auf Infliximab ansprechen (OR = 0,791, 95% CI = 0,947 - 0,995, p = 0,018) 
(207). In einer weiteren Studie waren die Patienten, die ein frühes klinisches Ansprechen 
auf Infliximab zeigten, signifikant jünger als diejenigen, die nicht auf die Therapie 
ansprachen (p = 0,041) (59). Andere Studien zeigen keine Korrelation zwischen dem Alter 
und dem Ansprechen auf die Infliximab-Therapie (8; 140). 
 
Geschlecht 
Das Geschlecht wäre ein potentieller Prädiktor für das Ansprechen in Woche zwei, der in 
einer randomisierten, kontrollierten prospektiven Studie bestätigt werden müsste. Nach der 
ersten Infliximab-Gabe sprachen nämlich Frauen mit 75% (27 von 36 Patientinnen) 
signifikant  besser  auf  die  Therapie  an  als  die  Männer  mit  48%  (25 von 52 Patienten)  
(p = 0,015) (siehe Abb. 25). In Woche 14 konnte kein eindeutiger Unterschied festgestellt 
werden. Auch in der Remissionsrate zeigten sich in beiden Wochen keine signifikanten 
Unterschiede. 
In der Literatur finden sich bisher keine eindeutigen Studien, die belegen, dass Frauen 
besser auf Infliximab ansprechen. Su et al. (191) konnten in ihrer Arbeit keine Signifikanz 
feststellen (p = 0,36). Zu demselben Ergebnis kommt eine weitere Studie: In Woche zwei 
nach  der  Infusion  sprachen  die  Frauen  mit  94%  besser  an  als  die  Männer  mit  73%  
(p = 0,09). In Woche acht allerdings verliert sich dieser Effekt (p = 1,00). Männer und 
Frauen sprachen hier nämlich mit jeweils 64% an (103). 
 
Body-Mass-Index 
Der BMI spielt als Prädiktor für das klinische Ansprechen auf Infliximab keine Rolle. In 
dieser Arbeit fanden sich in allen zwei BMI-Klassen sowohl in Woche zwei als auch in 
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Woche 14 nahezu gleich viele Patienten, die klinisch ansprachen bzw. in Remission waren 
(siehe Abb. 27, 28, 59 und 61).  
Auch in aktuellen Studien findet man keine Hinweise, ob das Gewicht, die Größe und 
somit der BMI die klinische Antwort auf Infliximab beeinflussen. 
 
Familienanamnese 
Ebenso findet man in der Literatur keine Belege über die Familienanamnese als positiven 
Prädiktor für das Ansprechen auf Infliximab. In dieser Studie wurde der Frage 
nachgegangen, ob Patienten mit einer positiven Familienanamnese evtl. einen schwereren 
Krankheitsverlauf aufweisen bzw. besser auf Infliximab ansprechen. In der vorliegenden 
Arbeit konnte weder in Woche zwei noch in Woche 14 bei der Ansprechrate (p = 0,774 
bzw. p = 1,000) und der Remissionsrate (p = 0,778 bzw. p = 0,529) ein signifikanter 
Unterschied festgestellt werden. 
 
Raucherstatus 
Der Raucherstatus eignet sich in vorliegender Arbeit nicht als potentieller Prädiktor. Die 
Unterschiede für die einzelnen Ansprechraten waren jeweils nicht signifikant. Ebenso 
konnte kein deutlicher Unterschied in der Remissionsrate festgestellt werden.  
Allerdings bestätigen mehrere Studien, dass Nichtraucher besser auf Infliximab 
ansprechen. Rauchen bei Morbus Crohn Patienten war nicht nur mit einer geringeren 
Ansprechrate assoziiert, sondern auch mit einer kürzeren Dauer des klinischen Erfolges 
von Infliximab (190). Eine weitere Studie bestätigte dieses Ergebnis (8). Eine große 
europäische Studie konnte jedoch diesen Zusammenhang nicht bestätigen (207).  
 
Krankheitsdauer 
Die Frage war, ob die Krankheitsdauer die Ansprech - und Remissionsraten beeinflusst. 
Falls dies der Fall wäre, hätte es eine entscheidende Konsequenz: Man würde je nach 
Ergebnis Infliximab früher oder später in der Therapie einsetzen. In unserem 
Patientenkollektiv sprachen die Patienten mit einer Krankheitsdauer über 5 Jahre in Woche 
14 signifikant besser an als in der Gruppe mit einer Krankheitsdauer weniger als fünf Jahre 
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(p = 0,032) (siehe Abb. 65). Die Ansprech- und Remissionsraten in den übrigen jeweiligen 
Wochen waren in unserem Patientenkollektiv nicht signifikant. 
In anderen Studien konnte nicht nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer 
Krankheitsdauer > 5 Jahre besser in Woche 14 ansprechen. In allen Studien hatte die 
Krankheitsdauer keinen Einfluss auf die Ansprechrate (p: 0,19 - 0,994) (59; 74; 191; 199). 
Das Ergebnis dieser Arbeit lässt sich evtl. dadurch erklären, dass die Gruppen nicht 
gleichverteilt waren. Bei Berechnung mit einer Krankheitsdauer kleiner gleich bzw. größer 
zehn Jahre konnte kein Unterschied festgestellt werden (p = 0,075). 
 
Erkrankungsaktivität 
Die Erkrankungsaktivität, gemessen an der Höhe des CAI vor der ersten Infliximab-Gabe, 
konnte als Prädiktor für das Ansprechen in Woche zwei und 14 identifiziert werden. 
Patienten  mit  einem  CAI > 10 Punkte  sprachen  in  diesen  Wochen signifikant besser an  
(p = 0,05 bzw. p = 0,001) als Patienten mit einem CAI ≤ 10 Punkte. Die Höhe des CAI war 
aber nicht ein ausschlaggebender Faktor bei der Frage, welche Patienten eher in Remission 
kamen.  
Dieses Ergebnis stützt das Konzept, dass Infliximab vor allem Patienten mit einer 
gemäßigten bis schweren oder akuten Entzündungsaktivität erfolgreich ist (36; 132). Esters 
et al. konnten allerdings dieses Ergebnis nicht bestätigen: Bei den untersuchten Morbus 
Crohn Patienten, die auch Infliximab bekamen, konnte der Crohn Disease Activity Index 
(CDAI) nicht als Prädiktor gewertet werden (52). Um dieses Ergebnis aus der Münchener 
Kohorte zu bestätigen, wurde in dieser Arbeit zusätzlich eine multivariate logistische 
Regressionsanalyse durchgeführt (siehe 4.12 und 5.11).  
 
Cortisongabe während der Infliximab-Therapie 
Die Patienten, die kein Cortison während der Infliximab-Therapie einnahmen, sprachen in 
Woche zwei nicht besser auf Infliximab an, als diejenigen, die Cortison während der 
Therapie erhalten hatten (p = 0,082). Auch in Woche 14 war kein signifikanter Unterschied 
(p = 0,140) festzustellen. Ebenso war die Cortisoneinnahme nicht entscheidend bei der 
Frage, welche Patienten eher in Remission kamen.  
Die Studie von Su et al. (191) zeigte, dass steroidrefraktäre Patienten schlechter auf 
Infliximab  ansprechen  als  diejenigen,  die  nicht  steroidrefraktär  sind  (33%  bzw.  83%, 
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p = 0,026). Außerdem sprachen mehr steroidabhängige Patienten (90%) auf Infliximab an 
als nicht Steroidabhängige (53%). Die Cortisondosis konnte zudem statistisch signifikant 
(p = 0,006) gesenkt werden. Su et al. (191) konnten darüber hinaus das Ergebnis dieser 
Arbeit bestätigen, dass eine begleitende Cortisontherapie nicht mit einer höheren 
Ansprechrate auf Infliximab assoziiert ist. Auch in ACT 1 und 2 konnte festgestellt 
werden, dass die Ansprechrate bei steroidrefraktären Patienten ähnlich ist wie bei nicht 
steroidrefraktären Patienten (157).  
 
Immunsuppressiva-Einnahme während der Infliximab-Therapie 
In unserer Kohorte war eine parallele Immunsuppressiva-Einnahme nicht mit signifikant 
besseren Ansprech - und Remissionsraten assoziiert.  
In der Literatur wird die Rolle der Immunsuppressiva als Prädiktoren kontrovers diskutiert. 
In einer randomisierten, Placebo kontrollierten Studie mit 73 Morbus Crohn Patienten, 
sprachen 75% der Patienten mit paralleler Immunsuppressiva-Gabe auf Infliximab an - im 
Vergleich zu 50% der Patienten ohne Immunsuppressiva (155). Bei zwei retrospektiven 
und drei prospektiven Kohortenstudien bei Patienten mit aktiven Morbus Crohn erkennt 
man, dass Patienten mit paralleler Immunusuppressiva-Gabe eher auf Infliximab 
ansprechen (8; 38; 93; 140). In zwei dieser Studien wurde sogar eine statistische 
Signifikanz erreicht (8; 207). Dieses Ergebnis konnte in einer Studie mit Patienten mit 
Colitis ulcerosa nicht bestätigt werden (59). In einer weiteren Studie konnte festgestellt 
werden, dass Patienten mit paralleler Immunsuppressiva-Einnahme weniger 
wahrscheinlich einen Rückfall erleiden (8). Darüber hinaus ist bekannt, dass begleitende 
immunsupprimierende Therapie das Risiko, Antikörper gegen Infliximab zu bilden, senkt 
(11). Die Antikörperbildung ist darüber hinaus mit einer höheren Wahrscheinlichkeit, eine 
Infusionsreaktion zu entwickeln, assoziiert. Im Gegensatz dazu konnte eine Studie mit 100 
Morbus Crohn Patienten nicht beweisen, dass die begleitende Einnahme von Azathioprin 
oder 6-Mercaptopurin mit einem besseren Ansprechen auf Infliximab korreliert (54). 
 
ANCA- und ASCA-Status 
In die Berechnung wurde der ASCA-Status nicht mit einbezogen, da nur ein Patient von 79 
ASCA positiv war. 
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Der ANCA-Status war von 79 der 88 Patienten (90%) bestimmt worden. In Woche zwei 
sprachen  ANCA  negative  Patienten  signifikant  besser  an als  ANCA  positive Patienten  
(p = 0,037) (siehe Abb. 41). In Woche 14 sprachen weder ANCA negative noch ANCA 
positive Patienten besser an. Sowohl in Woche zwei als auch in Woche 14 konnte zudem 
kein signifikanter Unterschied in den Remissionsraten festgestellt werden. 
Diese Arbeit konnte das Ergebnis aus Studien bestätigen, die jeweils eine Korrelation 
zwischen diesem serologischen Marker und dem Ansprechen auf Infliximab nachweisen 
konnten (52; 59; 192). Ferrante und seine Kollegen fanden heraus, dass Patienten mit 
positiven ANCA-Status ein signifikant schlechteres frühes Ansprechen auf Infliximab 
zeigten (55% gegen 76%, Odds Ratio (OR) = 0,40, p = 0,049) (59). Ähnliche Ergebnisse 
wurden auch beim Morbus Crohn berichtet: Hier sprachen auch ANCA positive Patienten 
schlechter auf Infliximab an (52; 192). Eine Studie allerdings konnte die Assoziation 
zwischen dem ANCA-Status und der Ansprechrate nicht bestätigen (8). 
 
Berechnung der Prädiktoren in der multivariaten Regressionsanalyse 
In dieser Analyse konnten der CAI vor der IFX-Therapie, also die Schwere der 
Erkrankung, und die pANCA-Seropositivität als eindeutige unabhängige Prädiktoren für 
das   Ansprechen   auf   die   Infliximab-Therapie   dargestellt   werden   (( p = 0,01)   bzw.  
(p = 0,011)). 
Auch Ferrante et al. (59) fanden in ihrer Studie heraus, dass Patienten, die 
pANCA+/ASCA- waren, signifikant schlechter auf Infliximab ansprachen (p = 0,049). 
Ähnliche Ergebnisse konnten auch beim Morbus Crohn festgestellt werden. Diejenigen 
Patienten, die pANCA positiv und ASCA negativ waren, hatten in der von Leuven 
koordinierten Studie schlechtere (p = 0,067) Ansprechraten auf Infliximab (52). Eine 
weitere Studie bestätigte dieses Resultat ebenfalls (192). Arnott et al. (8) widersprechen 
dem: Diese Arbeitsgruppe behauptet, dass der pANCA/ASCA-Status nicht die 
Ansprechraten beim Morbus Crohn beeinflusst. 
Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass Frauen besser, jedoch nicht signifikant besser 
(p = 0,054) auf Infliximab ansprechen. Su et al. (191) konnten ebenfalls keine Signifikanz 
feststellen (p = 0,36). 
Allerdings konnte in der Multivarianzanalyse nicht wie bei Ferrante et al. (59) gezeigt 
werden, dass jüngere Patienten besser auf die Infusions-Therapie ansprechen. 
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Übereinstimmend mit dieser Studie (59) ist aber die Tatsache, dass eine begleitende 
immunsupprimierende Therapie keinen Einfluss auf die Ansprechrate hat. 
 
5.7 Klinisches Ansprechen in Abhängigkeit von IL23R und IL2/IL21 
Anlass, die Genetik in dieser Arbeit zu untersuchen war die Tatsache, dass Th17-Zellen, 
die bei der Entzündungsreaktion bei Morbus Crohn Patienten beteiligt sind, Produzenten 
von TNF-α-Antikörpern sind. IL23R-Varianten sind in Th17-Zellen exprimiert und sind für 
deren Differenzierung notwendig. Auch die IL2/IL21–Varianten scheinen autokrine 
Regulatoren der Th17-Zellfunktion zu sein (129). Sowohl die IL23R-Varianten (50; 72) als 
auch die IL2/IL21–Varianten (188) sind mit Colitis ulcerosa assoziiert. Die Überlegung 
war deshalb, ob die Genvarianten evtl. als Prädiktoren in Frage kommen.  
Die Genotypen für vier Varianten in der IL2/IL21 Region (rs 13151961, rs13119723, 
rs6822844, rs6840978) und die zehn IL23R SNPs (rs1004819, rs7517847, rs10489629, 
rs2201841, rs11465804, rs11209026, rs1343151, rs1088967, rs11209032, rs1495965) 
wurden bereits in früheren Studien genotypisiert (72; 188). In vorhergehenden Studien (50; 
72) konnte bereits gezeigt werden, dass diese Genvarianten die Wahrscheinlichkeit an 
einer Colitis ulcerosa zu erkranken, erhöhen. Vermutlich sind diese auch mit der Th17-
Zellfunktion verbunden. Da Th17-Zellen TNF-α produzieren, wurde untersucht, ob diese 
Genvarianten das klinische Ansprechen auf Infliximab beeinflussen. 
Tatsächlich sprechen homozygote Träger der IL23R-Varianten, die das Risiko für eine 
chronisch entzündliche Darmerkrankung steigern, signifikant besser an als homozygote 
Träger der IL23R-Varianten, die das Risiko für eine chronisch entzündliche 
Darmerkrankung senken (siehe Abb. 74 und Abb. 75). In Anbetracht dessen, dass das 
klinische Ansprechen auf Infliximab nur in homozygoten Trägern dieser Genvarianten und 
nicht in heterozygoten Trägern signifikant verändert war, ist der klinische Nutzen als 
Prädiktor für ein gutes Ansprechen auf Infliximab gering. Als bessere Alternativen gelten 
die Bestimmung des ANCA-Status und die Ermittlung der Krankheitsaktivität anhand des 
CAI.  
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5.8  Nebenwirkungen und Komplikationen der Infliximab-Therapie 
Neben dem überwiegend positiven Einfluss von Infliximab auf den Krankheitsverlauf, 
traten bei vier von 88 Patienten (5%) Nausea mit Emesis auf. Zehn von 88 Patienten (11%) 
hatten eine allergische Infusionsreaktion auf Infliximab. Drei Patienten (3%) bekamen eine 
virale Infektion und zwei Patienten (2%) eine Arthralgie. Bei jeweils einem Patienten trat 
ein Herpes zoster und eine Verschlimmerung der vorbestehenden Depression auf. Zwei 
Patienten entwickelten ein Ekzem.  
Cheifetz et al. (34) beschrieben die möglichen Nebenwirkungen von Infliximab genauer. 
Insgesamt würden diese selten (5 - 10%) auftreten und seien meist sehr gut unter Kontrolle 
zu bekommen. Laut Cheifetz et al. kann man eine akute von einer verzögerten 
Infusionsreaktion unterscheiden. Eine akute Infusionsreaktion tritt innerhalb der ersten 24 
Stunden nach Infusionsgabe auf, meist jedoch nach zehn Minuten bis vier Stunden. Von 
einer verzögerten Infusionsreaktion spricht man demnach, wenn eine Reaktion 24 Stunden 
bis 14 Tage nach der Therapie auftritt.  
In einer Studie mit 734 Patienten wurde bestätigt, dass Infliximab auch im 
Langzeitgebrauch ein relativ sicheres Medikament ist. Fidder et al. (61) beschreiben in 
ihrer Studie, dass nach einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 58 Monaten 13% 
Nebenwirkungen auftraten. In der Kontrollgruppe traten in 19% der Fälle Nebenwirkungen 
auf. Die häufigste unerwünschte Reaktion waren Hautveränderungen (20%). Zu 6% traten 
Infektionen auf und 17% hatten eine allergische Reaktion auf Infliximab (61). Es konnte 
auch festgestellt werden, dass eine Induktionstherapie in den Wochen null, zwei und sechs 
(p = 0,03), eine regelmäßige Gabe alle acht Wochen (p = 0,03) und eine begleitende 
Azathioprintherapie (p < 0,001) die Wahrscheinlichkeit für eine Reaktion vermindern (61). 
12 von 743 (1,6%) mit Infliximab behandelten Patienten starben. Nur ein Todesfall – ein 
älterer Patient mit einer Aspergillus-Infektion - konnte direkt mit Infliximab in Verbindung 
gebracht werden. Insgesamt gesehen waren die Todes-, Malignom- und Infektionsrate 
nicht höher als in der Placebogruppe. Diese Feststellung konnte auch in anderen Studien 
gemacht werden (107; 177).  
Der Mechanismus, wie Infliximab diese Reaktionen hervorruft, ist noch unverstanden. 
Antikörper gegen Infliximab spielen möglicherweise eine große Rolle. Patienten mit eben 
diesen Antikörpern haben ein höheres Risiko, Nebenwirkungen auf Infliximab zu 
entwickeln und die Langzeitwirksamkeit von Infliximab scheint in diesen Fällen ebenfalls 
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eingeschränkt zu sein (34). Die regelmäßige und zeitlich abgestimmte Gabe von Infliximab 
vermindert das Risiko Antikörper zu entwickeln (157). Auch die parallele Gabe von 
Immunmodulatoren reduziert dieses Risiko (118). Weitere Studien belegten die Sicherheit 
von Infliximab (34; 39; 177). Neben den erwähnten Nebenwirkungen traten in einer Studie 
auch Malignome und Todesfälle auf, die allerdings im niedrigen Prozentbereich lagen (39).  
Wendling et al. (210) beschrieben auch bei neun von 300 Patienten einen Herpes zoster. 
Vier dieser neun betroffenen Patienten hatten Infliximab, die übrigen nahmen Adalimumab 
oder Etanercept ein. Der Autor identifizierte ein erhöhtes Serumkreatinin und das 
weibliche Geschlecht als mögliche Risikofaktoren für die Entwicklung eines Herpes zoster 
unter Infliximab-Therapie. 
Bei einem Patienten trat nach der ersten Infliximab-Infusion eine tiefe Beinvenen-
thrombose auf. Es ist schwierig zu beurteilen, ob Infliximab hier ursächlich daran beteiligt 
war. Zum einen handelte es sich um eine einmalig gegebene Infusion, zum anderen hatte 
der Patient zahlreiche Vorerkrankungen. Nguyen et al. (125) beschreiben ein generell 
erhöhtes Risiko zur Entwicklung einer Thrombose bei Patienten mit einer chronisch 
entzündlichen Darmerkrankung.  
Zum Thema Infliximab während der Schwangerschaft gibt es keine eindeutigen 
Empfehlungen in der Literatur. Angelucci und Kollegen (6) ordnen Infliximab als 
Therapeutikum ein, für das bisher keine dokumentierte Schädigung bei einer Schwangeren 
bekannt ist. Eine weitere Studie berichtet von 96 Patientinnen, von denen 67% 
Lebendgeburten, 15% Abgänge und 19% Abbrüche hatten. Unter den Lebendgeburten 
traten fünf Fälle mit fetalen Komplikationen auf (92). Mahadevan et al. (116) berichtet von 
zehn Frauen, die allesamt eine Lebendgeburt hatten. Drei Kinder kamen zu früh auf die 
Welt, ein Kind hatte ein niedriges Geburtsgewicht. Generell haben Patientinnen mit einer 
chronisch entzündlichen Darmerkrankung ein höheres Risiko, Kinder mit einem niedrigen 
Geburtsgewicht zu gebären oder per Kaiserschnitt zu entbinden (28). Weitere Studien 
zeigten kein erhöhtes Risiko für eine Teratogenität bei mit Infliximab behandelten Frauen 
im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung (29; 152; 187). Aufgrund der geringen Datenlage 
kann noch keine klare Richtlinie festgesetzt werden. Fest steht jedoch, dass bisher unter 
Infliximab keine schwerwiegenden Komplikationen bei Schwangeren aufgetreten sind. In 
Zukunft müssen größere Studien zu diesem Thema durchgeführt werden, um einen 
genaueren Überblick zu erhalten.  
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5.9 Operationen 
Sechs von 88 Patienten (7%) wurden während oder nach der Infliximab-Therapie operiert.  
Sandborn et al. (164) beschrieben in ihrer Studie, dass mit Infliximab behandelte Patienten 
sich innerhalb von 54 Wochen weniger wahrscheinlich einer Operation unterziehen 
mussten als mit Placebo behandelte Patienten. Leijonmarck et al. (108) ermittelten eine 
allgemeine kumulative Kolektomierate nach fünf Jahren von 20%. Nach zehn Jahren 
betrug sie 28% und nach 25 Jahren 45%. Die meisten Patienten wurden im ersten Jahr nach 
der Diagnosestellung operiert. Er entschlüsselte neben der Dauer der Krankheit auch das 
Alter als wichtigen Faktor für das erhöhte Operationsrisiko. Jüngere Patienten wurden 
seltener operiert. Entscheidend war auch das Ausmaß der Entzündung: Patienten mit einer 
Pancolitis mussten sich eher einer Operation unterziehen. Das Durchschnittsalter der 
betroffenen Patienten dieses Kollektivs betrug 43 Jahre. Bei einer Patientin konnten keine 
genauen Operationsdaten dokumentiert werden. Zwei Patienten waren 31 Jahre und jünger, 
ein Patient war 40 und zwei über 55 Jahre alt. Die mittlere Krankheitsdauer betrug 6 Jahre. 
Ein Patient wurde nach zweijähriger Krankheitsgeschichte operiert. Die übrigen erst nach 
sechs Jahren und mehr. Zwei Patienten erhielten begleitend eine immunsuppressive 
Therapie. Somit passen diese Werte zu den Ergebnissen von Leijonmarck (108) und 
Willert et al. (211): Sie geben an, dass Infliximab zwar eine Kolektomie bei Patienten, die 
bisher keine Immunmodulatoren eingenommen hatten, verhindern könnte, nicht jedoch bei 
Patienten mit Immunmodulatoren. Aratari et al. (7) führen an, dass Infliximab zwar eine 
akute Kolektomie verhindern kann, durch Infliximab konnte aber nicht eine spätere 
elektive Kolektomie vermieden werden. Allerdings weist Schluender et al. (169) darauf 
hin, dass Patienten mit Infliximab während oder nach der Operation eher Komplikationen 
entwickeln als Patienten, die kein Infliximab infundiert bekommen haben. Bei der Studie 
von Kunitake et al.(102) zeigte sich aber kein Unterschied zwischen Patienten mit und 
ohne Infliximab während der Operation. Ferrante et al. (57) konnten zeigen, dass mäßig bis 
hohe Kortikosteroiddosen (≥ 20 mg für ≥ 2 Monate, p = 0,003) und eine restorative 
Proktokolektomie (p = 0,001) und nicht Infliximab unabhängige Faktoren sind, die das 
Risiko für eine Infektion kurz nach der Operation erhöhen. In dem Münchner Kollektiv 




Das Ziel der Arbeit war es, ein Bild des Einflusses einer antiinflammatorischen Therapie, 
speziell von Infliximab, auf die Colitis ulcerosa zu erhalten. 
Es wurden 88 Patienten mit einer milden bis moderaten Krankheitsaktivität der Colitis 
ulcerosa eingeschlossen. Diese Patienten hatten mindestens über zwei Monate hinaus im 
Zeitraum Januar 2000 bis Juli 2008 an der Klinik und Medizinischen Poliklinik II 
München – Großhadern Infliximab-Infusionen erhalten.  
Anhand der schriftlichen und elektronischen Krankenakten des Klinikum Großhadern und 
anhand von Patienteninterviews wurden folgende Parameter erfasst: 
Alters-, Geschlechts-, Gewichts- und Größenverteilung des Patientenkollektivs der CED-
Ambulanz, Raucherstatus, Familienanamnese, Medikamentenanamnese, Aufschlüsselung 
der einzelnen Infliximab-Infusionen und Erfassung der genetischen Variationen.  
Zudem wurde der Einfluss von Infliximab auf den Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa 
untersucht. Hierbei waren die Induktion der Remission und das klinische Ansprechen auf 
Infliximab, der CAI-, CRP- und Leukozytenverlauf wichtig. Neben der Beschreibung der 
Nebenwirkungen wurde darüber hinaus ein Augenmerk auf die begleitende 
Cortisontherapie und immunsuppressive Therapie gelegt. Zudem wurde untersucht, ob 
unter Infliximab Operationen verhindert werden konnten und ob es mögliche Prädiktoren 
für ein gutes Ansprechen auf die Infliximab-Therapie gibt. 
59% (52 von 88 Patienten) der Patienten sprachen bereits nach einer Infliximab-Infusion 
klinisch gut an (Abfall des CAI-Wertes um mindestens fünf Punkte). In Woche 14 
sprachen je nach Analysemethode 40% - 58% der Patienten an. In Remission, d.h. ein 
CAI-Wert kleiner gleich vier, kamen bereits nach der ersten Infusion 48% (42 von 88 
Patienten) (p < 0,001). In Woche 14 waren es je nach Analysemethode 40% - 48%. 
Insgesamt haben nach der ersten Infusion 67% der Patienten und nach der dritten Infusion 
(Woche 14) 54% - 64% der Patienten von Infliximab profitiert (d.h. Remission oder 
klinisches Ansprechen). 
Die überwiegend positive Wirkung von Infliximab auf den Krankheitsverlauf wurde auch 
sowohl am CAI-Verlauf als auch am CRP- und Leukozyten-Abfall deutlich. Von 
durchschnittlich 10,4 CAI-Punkten vor dem Start der Therapie sank der Wert in Woche 
zwei auf 5,3 Punkte (p < 0,001). Ebenso signifikant fielen in Woche zwei das CRP und die 
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Leukozyten. Auch in Woche 14 konnte man den deutlichen Abfall dieser drei Parameter 
nachweisen. 
51 von 88 Patienten (58%) erhielten zusätzlich zu Infliximab Cortison. Während der 
Infusionstherapie konnten 32 Patienten (63%) das Cortison absetzen. 
Außerdem traten keine ernsthaften Nebenwirkungen auf, die einen Krankenhausaufenthalt 
nötig gemacht hätten. Bei 10% der Patienten trat eine allergische Infusionsreaktion auf. 
Zudem traten in Einzelfällen ein Herpes zoster, eine Verschlimmerung einer 
vorbestehenden Depression und bei zwei Patienten Hautreaktionen auf. 
Im Übrigen mussten 7% (sechs von 88 Patienten) der Patienten mit Colitis ulcerosa 
während der Infliximab-Therapie operiert werden.  
Als mögliche Prädiktoren für ein gutes Ansprechen auf die Infliximab-Therapie konnten 
unter Prüfung aller eingegebenen Merkmale und Faktoren das Geschlecht für das 
Ansprechen in Woche zwei und die Krankheitsschwere (in Form des CAI vor der 
Infliximab-Therapie) für das Ansprechen in Woche zwei und 14 identifiziert werden. Je 
schwerer die Patienten an Colitis ulcerosa erkrankt waren, d.h. je höher der CAI-Wert war, 
desto eher sprachen sie auf Infliximab gut an. Patienten mit einem negativen ANCA-Status 
zeigten in Woche zwei signifikant bessere Ansprechraten als ANCA positive Patienten (p 
= 0,037). Dieses Ergebnis konnte auch in der durchgeführten multivariaten logistischen 
Regressionsanalyse bestätigt werden: Der CAI vor der ersten Infliximab-Gabe und der 
negative pANCA-Status sind unabhängige Prädiktoren für das Ansprechen auf Infliximab 
(p = 0,1 bzw. p = 0,11). Das Geschlecht hat möglicherweise ebenfalls Einfluss auf die 
Ansprechrate, der sich in unserer Studie allerdings als nicht signifikant (p = 0,054) erwies. 
Darüber hinaus zeigten homozygote Träger der IL23R-Varianten, die mit einem höheren 
Risiko für die Entwicklung einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung einhergehen, 
ein signifikant besseres Ansprechen (p = 0,001) auf Infliximab als homozygote Träger der 
IL23R-Varianten, die das Risiko für die Entwicklung einer chronisch entzündlichen 
Darmerkrankung senken. 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte dargelegt werden, dass Infliximab ein wirkungsvolles 
und sicheres Therapeutikum bei einer milden bis moderaten Colitis ulcerosa ist. Diese 
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Anhang 1: IL23R Genotypen und klinisches Ansprechen auf Infliximab 
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Anhang 2: IL2/IL21 Genotypen und klinisches Ansprechen auf Infliximab 
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